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Resumo

A osteoporose é uma doenca sistémica progressiva, caracterizada pela reducao
da densidade mineral 6ssea (DMO), pela deteriora¢do da microarquitetura do osso, com
consequente aumento da fragilidade dssea e da suscetibilidade a fraturas.

Os objetivos deste estudo foram: determinar se polimorfismos genéticos de ge-
nes envolvidos no metabolismo do sddio (AGT, ECA, AGTR1 e SCNN1G) poderiam estar
associados a alteracdes da DMO e ao risco de fratura (RF); estudar a relagdo de parame-
tros metabdlicos de interesse (adiponectina, sédio, PCRys, dentre outros) com as altera-
¢Oes da DMO, com o RF e com os polimorfismos genéticos. O estudo incluiu 254 indivi-
duos divididos em 3 grupos: DMO normal (N=85), DMO reduzida (N=86) e Osteoporose
(N=83).

Os principais resultados foram: Apesar de os polimorfismos genéticos dos genes
estudados ndo terem apresentado associacao direta com as alteracdes da DMO, estive-
ram associados com o RF e com alteragdes bioquimicas de suscetibilidade a osteopo-
rose. O alelo T do polimorfismo do AGT esteve associado ao aumento da PCRys e do risco
de fratura no grupo DMO reduzida. O alelo D do polimorfismo da ECA esteve associado
ao aumento da adiponectina no grupo Osteoporose. O alelo C do polimorfismo do
AGTR1 esteve associado ao aumento do sédio e da PCRys no grupo Osteoporose. Relati-
vamente a bioquimica, o grupo Osteoporose apresentou: aumento da adiponectina, re-
ducdo da PCRys e melhor sensibilidade a insulina. Adicionalmente, o RF se mostrou au-

mentado no grupo Osteoporose, independentemente do uso de bisfosfonatos.

Apesar de este ser um campo de investigacdo pouco explorado, os resultados
deste trabalho apontam para um possivel papel deletério da adiponectina no metabo-
lismo dsseo, aumentando assim o conhecimento sobre a fisiopatologia e a possibilidade

de novas medidas preventivas e terapéuticas para a perda de massa dssea.

Palavras-chave: Adiponectina, Excesso ponderal, Obesidade, Osteoporose, Risco de fra-

tura.



Abstract

Osteoporosis is a progressive systemic disease characterized by bone mineral
density (BMD), reduction, deterioration of bone microarchitecture, and a consequent
increase in bone fragility and susceptibility to fractures.

The objectives of this study were: to determine whether genetic polymorphisms
of genes involved in sodium metabolism (AGT, ECA, AGTR1 e SCNN1G) could be associ-
ated with changes in bone mass and in fracture risk; to study the relationship of meta-
bolic parameters of interest (adiponectin, sodium, PCRys, among others) with changes in
bone mass, in fracture risk and with genetic polymorphisms. The present study included
254 individuals divided into 3 groups: Normal BMD (N=85), Reduced BMD (N=86) and
Osteoporosis (N=83).

The main results were: although genetic polymorphisms studied were not di-
rectly associated with alterations of bone mass, they were associated with fracture risk
and with biochemical changes related to osteoporosis susceptibility. The T allele of the
AGT polymorphism was associated with increased PCRys and fracture risk in the DMO-R
group. The D allele of the ECA polymorphism was associated with increased adiponectin
in the Osteoporosis group. The C allele of the SCNN1G polymorphism was associated
with increased sodium and PCRys in the Osteoporosis group. Regarding biochemistry,
the Osteoporosis group presented: an increased level of adiponectin, a reduced level of
PCRys and an improved insulin sensitivity. Additionally, the fracture risk was high in the
Osteoporosis group, regardless of the use of bisphosphonates.

Although this is an underexplored field of investigation, the results of this work
point to a possible deleterious role of adiponectin in bone metabolism, thus increasing
the knowledge about the pathophysiology and the possibility of developing new pre-

ventive and therapeutic measures for the bone mass loss.

Key-words: Adiponectin, Overweight, Obesity, Osteoporosis, Fracture Risk.
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1.INTRODUCAO

1.1 Consideragoes gerais sobre o tecido 6sseo

O osso é um biomaterial altamente adaptdvel, estruturalmente dinamico e me-
tabolicamente ativo, sendo superior a todos os demais biomateriais em termos de forca
e dureza (Hart et al, 2020). O esqueleto possui diversas funcdes fisioldgicas, dentre as
guais se destacam: a funcdo mecanica de fornecer suporte ao corpo, de permitir a loco-
mocao, de proteger os orgaos internos e a medula espinhal; a funcao de ser um reser-
vatério de minerais, principalmente de cdlcio e fosfato; a funcdao de prover um meio
adequado a producdo e ao desenvolvimento das células hematopoiéticas pela medula
Ossea; e a funcdo de regulacdo enddcrina (Kim et al, 2020; Gastel e Carmeliet, 2021).

Basicamente 0 0sso possui uma porc¢ao cortical e outra medular. A medula éssea
ocupa aproximadamente 85% da cavidade dssea, sendo o restante preenchido pelo osso
trabecular. Nela sdo encontrados dois tipos de células esqueléticas maduras: os adip6-
citos medulares e as células estromais (mesenquimais) de suporte a hematopoiese (Gas-
tel e Carmeliet, 2021). Outro modo utilizado para se referir a composicdo da medula
Ossea é considerar a sua divisdao em medula dssea hematopoiética (vermelha) e medula
Ossea gorda (amarela), composicdo esta sujeita a especificidades de acordo com o tipo
de osso, a idade e o sexo (Sheu e Cauley, 2011).

O osso é um tecido conjuntivo altamente vascularizado, recebendo o sistema
esquelético entre 10 e 15% do débito cardiaco. Os vasos sanguineos ndao apenas forne-
cem as células dsseas oxigénio, hormonas, fatores de crescimento e neurotransmisso-
res, como também sdo indispensaveis ao desenvolvimento dsseo, sua regeneracdo e sua
remodelacdo. Além disso, sdo os vasos sanguineos que orquestram a hematopoiese.
Uma funcao vascular dssea prejudicada estd associada a ocorréncia de doencgas esque-
léticas e sistémicas, tal como a osteoporose (Filipowska et al, 2017).

A dindmica dssea consiste em um ciclo continuo e adaptativo de remodelacao
(Dirckx et al, 2019). A remodelacdo esta presente em toda a vida adulta, mediante a¢des
anabdlicas e catabdlicas constantes e necessarias para a manutencao da homeostase

ossea (Adamopoulos, 2017).



No adulto jovem sauddvel, hd um equilibrio entre absorcao e aposicdo dsseas, e
o pico de massa dssea pode ser observado por volta da terceira década de vida, a partir
do qual ha um declinio da aposicdo, com consequente balanco ésseo negativo. Com o
passar do tempo, este balanco negativo contribui para a perda da massa e deterioracao
da resisténcia dssea, o que pode levar a osteoporose (Dirckx et al, 2019). Enquanto nos
homens o declinio da massa dssea é gradual, nas mulheres ha uma aceleracao na peri-
menopausa, que continua na pés-menopausa (Veldhuis-Vlug e Rosen, 2017).

Aremodelacdo 6ssea é o processo no qual o osso velho ou danificado é removido
e reposto por novo osso (Kim et al, 2020). H4 basicamente dois tipos celulares respon-
saveis pela remodelacdo dssea, os osteoclastos e os osteoblastos, cujas fun¢des sdo an-
tagdnicas, por absorcdo e aposicdo déssea, respetivamente (Adamopoulos, 2017). Quase
toda a neoformacado éssea é observada em dareas de absorg¢do prévia e em estruturas
anatOmicas denominadas unidades bdsicas multicelulares (BMUs), que consistem no
conjunto de osteoblastos e osteoclastos (Kim et al, 2020).

Em condi¢Ges normais, a remodelagdo dssea acontece em ciclos nos quais os os-
teoclastos aderem ao osso e, mediante acidificacdo (ex.: secrecdo de H*) e digestdo pro-
teolitica (ex.: secrecdo de catepsina k e de metaloproteinases), o absorvem. Assim que
os osteoclastos deixam o sitio de absorcdo, os osteoblastos invadem a drea absorvida e
iniciam a neoformacao éssea através da secrecdo de ostedide (uma matriz predominan-
temente composta por coldgeno, osteocalcina e fosfatase alcalina), que é entdo mine-
ralizada pelo acumulo de calcio e fosfato, na forma de hidroxiapatita (Manolagas e Jilka,

1995; Kim et al, 2020).

1.2 Consideragdes sobre os osteoblastos e os osteoclastos

Os osteoclastos sao macrdéfagos tecido-especificos derivados das células estami-
nais hematopoiéticas. Na presenca do fator estimulador de coldnias de macréfagos (M-
CSF) as células estaminais hematopoiéticas formam as unidades formadoras de coldnias
de macroéfagos (CFU-M), que sdo as células precursoras tanto dos macréfagos quanto
dos osteoclastos. Quando ativadas pelo sinal de ligacdo do RANKL (ligando do recetor
ativador do fator nuclear kappa-B) ao RANK (recetor ativador do fator nuclear kappa-B),
as CFU-M sao diferenciadas em osteoclastos mononucleados que entdo se fundem ori-
ginando os osteoclastos multinucleados. Quando completamente maduros estdo aptos
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a atividade osteoclastica. Cessada a absorc¢do, os osteoclastos morrem (Barsony et al.,
2011; Teitelbaum, 2003; Kim et al., 2020).

Os osteoblastos originam-se das células precursoras mesenquimais pluripoten-
tes da medula éssea (ou células estromais de suporte a hematopoiese), que se transfor-
mam em osteoprogenitores e que posteriormente se diferenciam na linhagem os-
teoblastica através da expressdo de fatores de transcricdo, como o RUNX2 (fator de
transcricao relacionado ao runt tipo 2). A diferencia¢do continua até a formacdo de os-
teoblastos maduros produtores de matriz, que podem entao seguir trés caminhos: o da
apoptose, o de povoar a superficie dssea na forma de osteoblastos inativos podendo
transformar-se em osteoblastos ativos quando recrutados (lining cells), ou o de serem
incorporados a matriz éssea na forma de ostedcitos (Barsony et al., 2011; Teitelbaum,
2000; Kim et al., 2020).

Muito embora os osteoblastos sejam ativos na formacao dssea, eles participam,
ainda que indiretamente, da atividade absortiva dos osteoclastos (Manogalas & lJilka,
1995). E os osteoclastos, por sua vez, também atuam sobre os osteoblastos, estimu-
lando-os. Esta interacdo é explicada pela existéncia de uma comunicacdo entre os-
teoblastos e osteoclastos mediada pelo contato celular e por fatores segregados por
eles, que fazem o ajuste fino da remodelacdo durante a homeostase dssea (Figura 1)

(Kim et al., 2020).
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Figura 1. Mediadores-chave da interagdo osteoblasto-osteoclasto. (1) Osteoblastos-osteoclastos contac-
tam-se diretamente através das intera¢Ges entre EFNB2-EPHB4, FAS-FASL e NRP1-SEMA3A que regulam
a proliferacdo, a diferenciacdo e a sobrevivéncia celular. (2) A reabsor¢do mediada pelos osteoclastos
liberta TGF-Beta e IGF-1 da matriz dssea para induzir a formagdo dssea pelos osteoblastos. (3) Os os-
teoblastos secretam M-CSF, RANKL, WNT5A que promovem a formacdo e o desenvolvimento dos osteo-
clastos assim como OPG e WNT16 que inibem a atividade osteoclastica. Por sua vez os osteoclastos se-
cretam S1P, CTHRC1 e C3 que promovem a diferenciacdo osteoblastica e SEMA4D que suprime a diferen-
ciacdo osteoblastica (Adaptado de Kim et al, 2020).

E de referir que outras células, como os ostedcitos, os condrdcitos, as células
estaminais esqueléticas (precursoras de todos os tipos celulares maduros do esqueleto),
as células endoteliais e as células imunes também participam do controle da homeos-
tase dssea e, eventualmente, atuam na remodelacdo mediante a regulacdo dos os-
teoblastos ou dos osteoclastos (Kim et al., 2020).

Um desequilibrio deste complexo ajuste do processo de remodelacao, quando
pende para a via catabdlica, conduz a uma reducao da DMO, que pode resultar em os-

teoporose.

1.3 Consideragoes gerais do tecido dsseo no processo de envelhecimento
O envelhecimento tem profunda influéncia na funcdo das células do esqueleto e

é um importante fator de risco para doencas dsseas degenerativas, como a osteoporose.



Mudancas metabdlicas que ocorrem com o envelhecimento podem contribuir para o
inicio e a progressao dessas doencas (Sheu e Cauley, 2011; Gastel e Carmeliet, 2021).

Uma das populacdes de células afetadas pelo envelhecimento é a populagdo de
células mesenquimais da medula dssea. Elas perdem o seu potencial osteogénico a custa
da diferenciacdo adipogénica, pois as células mesenquimais da medula éssea também
sdo precursoras de adipdcitos, o que torna a osteoblastogénese e a adipogénese inti-
mamente relacionadas (Sheu e Cauley, 2011; Veldhuis-Vlug e Rosen, 2017; Gastel e Car-
meliet, 2021).

O tecido adiposo possui um importante papel no metabolismo corporal, para
além da sua participacao na sintese, no armazenamento e na libertacdo de lipideos. Po-
rém, o tecido adiposo medular dsseo é diferente dos demais tecidos adiposos, tanto na
sua origem quanto nas suas caracteristicas, apesar da sua exata fun¢gdo no ambiente
medular dsseo ainda ser razao para investigacdo. Sabe-se que, além de poderem influ-
enciar a hematopoiese, os adipdcitos medulares libertam uma variedade de fatores que
afetam a func¢do dos osteoblastos e que podem contribuir para a fragilidade dssea ob-
servada nos idosos (Sheu e Cauley, 2011; Gastel e Carmeliet, 2021). Dentre esses fatores
estd a adiponectina, recentemente associada ‘a reducdo da densidade mineral dssea,
muito provavelmente por aumentar de maneira dose e tempo-dependente a expressao
do RANKL (He et al, 2022). O préprio RANKL, fundamental a osteoclastogénese, também
é produzido pelos adipécitos da medula éssea (Veldhuis-Vlug e Rosen, 2017).

Ainda, serd de salientar que quando ha uma fratura éssea, os adipdécitos invadem
o espaco da fratura prejudicando a reparacdo tecidual por favorecerem a formacao de
uma calosidade cartilaginosa ao invés de um tecido mineralizado (Hoffman et al, 2019).

Em resumo, para além dos dois tipos celulares principais no processo de remo-
delacdo 6ssea (osteoclastos e osteoblastos), ha que considerar um terceiro, os adipdci-
tos, que em interacdo com os dois primeiros participa do metabolismo dsseo, estando

associado a osteoporose e ao risco de fraturas (Veldhuis-Vlug e Rosen, 2017).

1.4 Consideragdes gerais sobre a Osteoporose
A osteoporose é definida pela Organizacdo Mundial da Saide como uma doencga

sistémica progressiva, caracterizada pela reducdo da massa dssea, pela deterioracdo da



microarquitetura do 0sso, com consequente aumento da fragilidade dssea e da suscep-
tibilidade a fraturas (Liu et al, 2019).

A osteoporose pode ser dividida em dois tipos: primadria e secundaria. A primaria
ndo possui uma causa Obvia, esta relacionada a idade, e tem maior incidéncia nas mu-
Iheres na pés-menopausa. Ja a secundaria tem como causa outras doencgas, para além
de poder ser induzida por farmacos especificos (Wang et al, 2022). Uma vez que a do-
enca de interesse do presente estudo é a osteoporose primaria, ela serd tratada a partir
de entdo apenas como osteoporose.

Como doenca do envelhecimento, a osteoporose é uma preocupacao crescente
na populacdo idosa, estimando-se que uma em cada trés mulheres e um em cada cinco
homens apds os 50 anos fard uma fratura osteoporética ao longo da sua vida (Barsony
et al., 2019). A projecdo global para as proximas trés décadas é de que o nimero de
individuos com alto risco de fraturas duplicara, o que reforga essa preocupacao para
com os idosos e torna a osteoporose um sério problema de saude publica. Vale a pena
salientar que sdo essas fraturas que comprometem a qualidade de vida do doente, a tal
ponto de poderem deixar sequelas potencialmente sérias e complexas, tanto fisicas
quanto psicossociais, para além de aumentarem a mortalidade. E ainda importante re-
ferir que a osteoporose se apresenta como doenca silenciosa até que a fratura ocorra,
tendo o paciente uma percepc¢do subestimada do prdprio risco de fratura (Liu et al,
2019; Fatahi et al, 2018).

O diagndstico da osteoporose, bem como da reducdo da densidade mineral 6s-
sea ou baixa massa déssea (osteopenia), é clinico e é dado pela medicdo da densidade
mineral dssea (DMO) que, inclusive, é também utilizada como preditora de fraturas os-
teopordticas (Fatahi et al, 2018). Somado a densidade mineral éssea, o indice do osso
trabecular (TBS) também pode ser utilizado na avaliacdo do risco de fratura por estar
associado a fraturas osteopordticas em mulheres na pds-menopausa e em homens com
idade superior a 50 anos (ISCD, 2019). Tanto a densidade mineral éssea quanto o indice
do osso trabecular podem ser obtidos através da densitometria éssea (DXA: Dual-energy
X-ray absorptiometry), mediante o uso de softwares especificos. OQutra importante con-
sideracdo na avaliagdo do risco para osteoporose/fratura é a recolha dos fatores de risco

clinicos do paciente (Liu et al, 2019).



Com relacdo as estratégias de prevencao e tratamento da osteoporose, para
além da terapéutica farmacoldgica, estdo recomendadas alteracdes no estilo de vida,
gue traduzem a atuacao nos fatores de risco modificaveis. S3o recomendadas a pratica
regular de atividade fisica, ter uma dieta equilibrada, ndo fumar e adotar uma ingestao
de dlcool limitada. No que diz respeito a dieta balanceada, a orientacao é ter um aporte
adequado de calcio, vitamina D e proteinas, assim como de outros elementos importan-
tes a salde dssea, como zinco, magnésio, vitaminas A, C, K e do complexo B, potdssio e
sédio (Fatahi et al, 2018; Rodrigues et al, 2018).

Este ultimo, o sddio, é encontrado na alimentacao predominantemente na forma
de sal de cozinha e faz parte do senso comum o conhecimento de que ele esta relacio-
nado a Hipertensao arterial. Todavia, estudos tém relacionado o sédio a outras doencgas,

inclusive a osteoporose, tema alvo deste estudo.

1.5 Consideragoes sobre o sddio e o metabolismo 6sseo

Muito embora seja pouco divulgada a informacgdo sobre o consumo de sal e sua
influéncia no metabolismo dsseo, alguns estudos tratam desta interrelacao.

A relacdo mais conhecida é a de que uma elevada ingestdo de sddio pode confi-
gurar um fator de risco para a osteoporose, por aumentar a excre¢ao urinaria de calcio
(Heaney, 2006). Por outro lado, a hiponatremia é também considerada um fator de risco
para fraturas e estd associada a osteoporose (Hannon & Verbalis, 2014; Usala et al.,
2015). Estes estudos evidenciam que, na relacdo entre o sédio e o metabolismo ésseo,
tanto a sua caréncia quanto o seu excesso sao deletérios a massa dssea. Embora os me-
canismos e as vias celulares que explicam esta relacdo ainda ndo estejam totalmente
elucidados, o fator comum parece ser a resposta inflamatdria induzida pelo sédio.

A regulacdo do equilibrio do sddio é bastante complexa, tendo os rins um papel
fundamental nesta regulacdo. Com o objetivo de manter o volume extracelular cons-
tante, os rins equilibram a excrecdo urinaria de eletrdlitos e de dgua de acordo com a
ingestdo de sddio e de fluidos. Nesta regulacdo destaca-se a participacdo do sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) renal, que promove a retencdo do sédio em
condicdes de baixo consumo de sal. Ainda, na porcdo distal do nefrénio (sensivel a al-
dosterona) sdo expressos canais epiteliais de sédio (ENaCs), que estdo aumentados em
nimero e em atividade quando em condicdes de baixo sddio sérico. Ou seja, o SRAA

7



atua mediante a acdo da aldosterona sobre o canal epitelial de sdédio (Schild, 2010). To-
davia, a angiotensina, principal efetor do SRAA, bem como a vasopressina também
atuam na regulacdo do ENaC (Wang et al, 2016).

Inversamente, quando had uma elevada ingestdo de sddio, ou o ido é eliminado
pelos rins ou pode ser armazenado pelos glicosaminoglicanos, que atuam como um tam-
pdo em alguns tecidos. Este tamponamento, porém, tem um custo funcional. Quando o
sodio é armazenado pelos glicosaminoglicanos do endotélio vascular, este armazena-
mento faz-se a custa de uma disfuncao do glicocdlice endotelial, o que causa infiltracao
de macréfagos, inflamacao vascular e alteracdes locais na concentracdo de angiotensina
Il e aldosterona (Targonski et al 2020). Ainda, foi observado que quando se degrada
experimentalmente o glicocalice endotelial com heparanase (uma endoglicosidase) ha
um aumento da adesdao de mondcitos nas células endoteliais, que iniciam a inflamacao
vascular (Schierke et al, 2017). Estes dados mostram que o glicocalice endotelial é fun-
damental a adequada fungdo vascular e que esta func¢do pode ser alterada pelo sédio.

Ainda, a disfuncdo endotelial é definida como uma alteracdao do relaxamento
vascular dependente do endotélio, sendo o principal vasodilatador endotelial o éxido
nitrico (NO). Estudos mostram que a perda da resposta vasodilatadora mediada pelo
6xido nitrico em resposta a uma dieta rica em sal, pode ser mediada por inibidores en-
ddgenos da sintase do oxido nitrico (NOS), e por varios fatores que impedem a biodis-
ponibilidade do NO (Wilcox, 2012), nomeadamente: 1- um possivel aumento da enzima
conversora da angiotensina (ECA) e da atividade do sistema renina angiotensina vascular
(Kurtz et al., 2019); 2- um aumento da rigidez do endotélio vascular e um aumento exa-
cerbado da atividade do canal epitelial de sédio (ENaC) nas células endoteliais (Warnock
et al., 2014); 3- pela acdo da heparanase (Arfian et al 2019).

Assim, todos estes dados demonstram que a disfuncao do endotélio envolve a
participacdo de uma resposta inflamatdria mediada pelo SRAA vascular e induzida pelo
sodio. E a disfuncdo endotelial esta associada a osteoporose, como demonstrado por
Singh et al (2021), em mulheres na pés-menopausa.

Para além do SRAA renal e vascular, o SRAA também estd presente no tecido
6sseo, onde ativa respostas locais, promotoras da reabsorc¢ao e inibidoras da formacao

Ossea, resultando em reducdo da densidade mineraldssea (Mo et al, 2020). Ainda, ha



estudos que sugerem que a acao éssea reabsortiva da angiotensina Il pode ser mediada
pelos recetores de angiotensina tipo 1 (Kaneko et al 2011).

Tanto os osteoblastos como os osteoclastos expressam a enzima conversora de
angiotensina (ECA), os recetores de angiotensina tipo 1 e tipo 2, bem como recetores de
aldosterona (recetores de mineralocorticoides) (Mo et al, 2020).

A figura 2 ilustra a composicao do SRAA e seus efeitos sobre o metabolismo ds-
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Figura 2. Composi¢do do SRAA e seus efeitos no metabolismo ésseo. (Adaptado de Mo et al,2020).

Em sintese, a figura 2 ilustra que os efeitos do SRAA sdo mediados por dois eixos.
O primeiro é o eixo classico da ECA/Angiotensina Il, que possui propriedades proé-infla-
matorias e que é responsavel pela reducao da densidade mineral dssea. O segundo eixo
€ o da ECA2/Angiotensina (1-7), que tem propriedades antinflamatdrias e inibe a ativi-
dade osteoclastica, geralmente compensando o efeito do eixo classico em condi¢des

fisiolégicas (Mo et al, 2020).



Os efeitos do SRAA 6sseo sobre os osteoclastos tém sido relacionados com a via
do RANKL-RANK, como demonstrado por Shimizu et al (2008), com formacao e ativacado
dos osteoclastos quando da interagdo do RANKL com as células precursoras dos osteo-
clastos. Corroborando esta relacdo, outro estudo indicou que o SRAA ésseo induz a ex-
pressdo génica do RANKL e dos osteoclastos, além de promover a formacdo dos osteo-
clastos e a reabsorcdo dssea (Tanaka et al, 2018). Por outro lado, a via da WNT/Beta-
catenina, fundamental para a diferenciacdo osteogénica e para a formacgao 6ssea, é mo-
dulada pelo SRAA dsseo com consequente supressao da formacgdo éssea e da diferenci-
acdo osteogénica (Klavdianou et al, 2017). Estes sdo efeitos da ativacdo da via classica
do SRAA.

Relativamente a via da Angiotensina (1-7), um estudo num modelo de osteopo-
rose em ratas ovariectomizadas, demonstrou uma sub-regulacdo desta via, que quando
restaurada pela infusdo de Angiotensina (1-7), aumenta a mineralizacdo éssea e reduz
a atividade osteoclastica (Mo et al, 2020).

A aldosterona, outro componente do SRAA, pode induzir a desmineralizacao ds-
sea mediante atuagdo nos recetores mineralocorticoides encontrados nos 0ssos e nas
paratireoides (hiperparatireoidismo secundario), e mediante a geracdo de espécies re-
ativas de oxigénio. Ainda, a aldosterona atua na ativacdo do canal epitelial de sédio,
abundantemente expresso nos osteoblastos e nas células mesenquimais (Mo et al,
2020; Wang et al, 2016).

Em resumo, o SRAA renal, vascular e 6sseo, bem como o canal epitelial de sddio
nos referidos tecidos, atuam sobre o metabolismo ésseo, de maneira a influenciar a

densidade mineral éssea.

1.6 Consideragdes genéticas sobre o metabolismo do sddio e o tecido 6sseo

Um dos maiores avancos da investigacdao no campo da biologia dssea tem sido o
estudo da genética da osteoporose, de modo a estar bem estabelecido que variagdes
na densidade mineral dssea sao determinadas pelos genes, para além de serem influen-
ciadas por fatores ambientais. Varios polimorfismos genéticos tém sido relacionados a
DMO, sendo os mais estudados: o gene do recetor da vitamina D, o gene do colageno

tipo 1 al e o gene do recetor-a do estrogénio (Pouresmaeili et al, 2018).
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Neste estudo, foram avaliados os seguintes polimorfismos genéticos associados

ao metabolismo do sédio (Tabela 1):

1.6.1 Angiotensinogénio (AGT)

O angiotensinogénio é uma glicoproteina plasmatica predominantemente pro-
duzida pelo figado que, quando clivada pela renina, se transforma em angiotensina l. Ele
é o substrato para todos os peptideos do SRA. O gene do AGT é positivamente regulado
pela angiotensina Il através do fator de ativacdo nuclear kappa-B. Os glicocorticoides e
o estrogénio também regulam positivamente o AGT. Dentre os tecidos extra-hepaticos
gue sintetizam o AGT destaca-se o tecido adiposo, o que justifica as potenciais associa-
¢Oes sugeridas entre AGT e a obesidade em humanos (Wu et al, 2011).

O polimorfismo do AGT é uma varia¢do de nucleotideo Unico (SNP: single nu-
cleotide polymorphism), cuja localizacdo é 1g42.2. O alelo T promove uma variacdo da
proteina e esta associado ao risco de fratura osteopordtica (Usategui-Martin et al,

2020).

1.6.2 Enzima Conversora da Angiotensina (ECA)

A ECA é uma zinco-metalopeptidase que cliva varios substratos de relevancia fi-
sioldgica, incluindo a angiotensina. Os seus niveis séricos e celulares, bem como a sua
atividade enzimatica sdo geneticamente determinados por polimorfismo de inser-
¢do/delecdo (I/D), localizados no cromossoma 17g23.3. Os portadores do alelo D estdo
expostos a altos niveis de Angiotensina Il, por aumento da atividade enzimatica (Figuero
et al, 2016). No que se refere ao tecido 6sseo, o alelo D estd associado a osteoporose
em mulheres turcas na pds-menopausa (Cakmak et al, 2015).

Como ilustrado na Figura 1, a reabsor¢cdao mediada pelos osteoclastos liberta TGF-
B da matriz dssea para induzir a formacao dssea pelos osteoblastos. O TGF-B1 é uma das
mais abundantes proteinas da matriz dssea. A sua forma ativa recruta células da linha-
gem mesenquimal a se diferenciarem em osteoblastos (Kim et al, 2020). A ECA pode
atuar neste processo pelo fato de também degradar o peptideo N-Acetil-Seril-Aspartil-
Prolina (Ac-SDKP), um inibidor da proliferacdo das células estaminais hematopoiéticas,
com propriedades anti-inflamatdrias e anti-fibréticas (Sharma et al 2008). Fang et al

(2018) relataram a influéncia da ECA na matriz extracelular éssea, uma vez que a delecao
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da ECA foi capaz de inibir a formacao de tecido cicatricial mediante a reducdo dos niveis
teciduais de TGF-B1 na medula dssea. Em sintese, niveis adequados da ECA parecem ser
necessarios para a diferenciacdo das células ésseas e para a formacdo de uma matriz

ossea funcional.

1.6.3 Recetor tipo 1 da Angiotensina Il (AGTR1)

O ATR1 é um recetor que pertence a via cldssica da Angiotensina Il. Estd acoplado
a proteina G, e quando ativado aciona a via intracelular da fosfolipase C, promovendo
um influxo de Ca**.

O polimorfismo AGTR1 é uma variacdo de nucleotideo Unico (SNP: single nu-
cleotide polymorphism), de localizacdo 3924, largamente estudado pelo seu interesse
nas doencas cardiovasculares. O polimorfismo AGTR1 rs5186 ndo esta numa regido co-
dificadora, mas na regiao 3’-UTR, e tem mostrado influenciar a estabilidade de transcri-
¢do do RNAm (Fung et al, 2011). A presenca do alelo C aumenta a sua expressao e esta
relacionado com a producdo de espécies reativas de oxigénio (Zhang et al, 2013) e a
ativacao do fator kB (Musso et al, 2019), podendo assim se relacionar a perda de massa

Ossea.

1.6.4 Canal Epitelial de Sédio (ENaC)

O ENaC é um canal idnico altamente seletivo ao Na* (influxo), constituido por 3
subunidades homélogas a, 3 e y. A subunidade y aumenta em expressdo e atividade em
resposta a dieta com baixo teor de Na*, e a sua clivagem é o parametro que melhor se
correlaciona com o aumento da atividade do canal (Schild, 2010).

O polimorfismo SCNN1G refere-se a subunidade y do ENaC, é uma variagdo de
nucleotideo Unico (SNP: single nucleotide polymorphism), cuja localizacdo é no cromos-
soma 16p12.2. O alelo C estd associado a um aumento da atividade do canal e a uma
menor excrecdo urinaria (24 h) de sédio quando comparado aos gendtipos heterozigé-
tico e homozigdtico selvagem na populacdo coreana (Yang et al, 2018). Uma vez regu-
lado pela aldosterona, alteracdes neste canal poderiam estar relacionadas ao efeito do

SRAA no metabolismo 6sseo.
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Tabela 1. Quadro resumo dos polimorfismos genéticos analisados.

Possivel efeito

Direcao espe-

Percentagem

Alteragdo Nu- . rada do efeito  do alelo menos
Gene - Alelo da variagdo .
cleotidica alélica no risco frequente
(osteoporose) (MAF)
C:T - substituicdo variagao na
AGT o . -
de uma citosina (C) T proteina angio- Aumento 12%
rs4762 . . L
por uma timina (T) tensinogénio
rca sesenda s aumento da
. o
rsA646994 (287-bp) no intrdo D atividade do Aumento 34%
ECA
16
A:C - substituicdo aUmenta a ex
AGTR1 d deni i
cumaa en!na C pressdo do Aumento 29%
rs5186 (A) por uma cito-
. AGTR1
sina (C)
A:C - substituicdo aumento da
SCNN1G de uma adenina
C tividade d A t 239
rs4073291 (A) por uma cito- atividade do umento %

sina (C)

canal de sddio

AGT, angiotensinogénio, ECA, enzima conversora da angiotensina; AGTR1, recetor 1 da angiotensina; SCNN1G, subu-
nidade gama do canal epitelial de sédio; MAF, minor alelle frequency. Percentagem do alelo menos frequente na
populagdo européia (dbSNP/ALFA. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs4762#frequency_tab) para AGT, AGTR1 e
SCNN1G. Para a ECA, percentagem de amostragem da populagdo portuguesa (Gil, 2016).
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

O objetivo geral deste estudo é determinar se os polimorfismos genéticos de ge-

nes envolvidos no metabolismo do sédio podem associar-se a altera¢cdes da massa 0Os-

sea, inclusive a osteoporose.

Objetivos Especificos:

Estudar a influéncia de polimorfismos genéticos do SRAA (AGT, ECA,
AGTR1) e do ENaC (SCNN1G) na suscetibilidade para as alteracdes da
massa ossea e do risco de fratura.

Estudar a relacdo de parametros antropométricos, sociodemograficos e
metabdlicos, tanto clinicos como bioquimicos, com as alteracdes da
massa 6ssea e do risco de fratura.

Relacionar os parametros antropométricos, sociodemograficos e meta-

bdlicos com os polimorfismos genéticos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Caracterizagcdao da amostra populacional

O presente estudo incluiu uma amostra de 254 individuos selecionada de uma
populacdo de doentes da consulta de endocrinologia da Clinica de Endocrinologia, Dia-
betes e Metabolismo de Lisboa Lda. (CEDML).

Durante a avaliacdo clinica dos doentes, além de terem sido recolhidos parame-
tros antropométricos e sociodemograficos, foram recolhidas amostras de sangue peri-
férico para as avaliagdes bioquimicas e genéticas.

Ainda, todos os individuos foram submetidos a avaliacdo da densidade mineral
ossea (DMO) por DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) e, posteriormente, foram ca-
tegorizados em trés grupos, de acordo com os critérios diagndsticos de osteoporose da
Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD, 2019). De acordo com os refe-
ridos critérios, a osteoporose pode ser diagnosticada em mulheres na pds menopausa,
na peri-menopausa e em homens com idade igual ou superior a 50 anos se o T-score do
colo do fémur, do fémur proximal total ou da regido lombar for menor ou igual a -2,5
desvios padrdo. Em certas circunstancias, onde uma das areas citadas apresenta dificul-
dade de acesso, pode-se utilizar o terco (1/3) do radio. Para o diagndstico de densidade
mineral éssea reduzida (baixa massa éssea ou osteopenia) os valores do T-score estdo
entre -2,5 e -1 desvios padrao. Valores acima de - 1 desvio padrdo sao considerados
como densidade mineral éssea normal.

O grupo controlo foi denominado Densidade mineral éssea normal (DMO-N;
N=85). Os grupos com altera¢cdo da DMO foram denominados Densidade mineral dssea
reduzida (DMO-R; N=86) e Osteoporose (OST; N=83).

Uma vez que foi observada a ndo unanimidade da terapéutica com farmacos an-
tirreabsortivos nos pacientes com alteracdo da massa éssea, e para avaliar se havia in-
fluéncia da terapéutica sobre os parametros estudados, os grupos DMO-R e OST foram
unificados e entdo divididos em tratados (C/TTO; N=101) e ndo tratados (S/TTO; N=68).

O diagrama a seguir ilustra a divisdo em grupos da populagao estudada.
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254 INDIVIDUOS
(CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA)

DMO-N DMO-R OST
(85) (86) (83)

c/1T0 | | S/TTO
(101) (68)

Diagrama da divisdo populacional em grupos, de acordo com a DMO e com o uso de terapéutica antirre-
absortiva.

3.2 Critérios de inclusao

E de ressaltar que foram elegiveis para este estudo tanto homens quanto mulhe-
res, desde que estas estivessem na peri ou na pés-menopausa e que aqueles tivessem
idade igual ou superior a 50 anos, obedecendo os critérios diagndsticos para a osteopo-
rose utilizados.

Outro critério de inclusao foi a capacidade de fornecer o consentimento infor-

mado e esclarecido.

3.3 Critérios de exclusdo

No grupo DMO normal (controlo) ndo foram considerados individuos que utiliza-
vam farmacos com ag¢do sobre o metabolismo dsseo.

Apesar de a corticoterapia prolongada poder afetar o metabolismo dsseo, ndo
foram excluidos individuos em cujo historial havia o relato de corticoterapia prolongada
pelo fato de o N ser muito pequeno e semelhante entre os grupos controlo (DMO-N) e
OST (N=2).

Doentes oncolégicos em tratamento nao participaram do estudo.

Nao foram considerados individuos com capacidade intelectual comprometida.
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3.4 Parametros avaliados

3.4.1 Parametros antropométricos e sociodemograficos

Os parametros antropométricos recolhidos foram o peso em quilograma (Kg) e
a estatura em metros (m), obtidos através de procedimentos padrdo. Através destes
parametros realizou-se o calculo do indice de massa corporal (IMC), pela férmula [peso
(Kg) / altura? (m)]. Ainda, a altura foi utilizada para calcular o indice de Massa Gorda
(FMI - Fat Mass Index), pela férmula [massa gorda (Kg) dada pela DXA / altura? (m)].

Os parametros sociodemograficos recolhidos foram o sexo e a idade.

3.4.2 Parametros clinicos

Para além da densidade dssea, os participantes também foram caracterizados
guanto aos seguintes parametros clinicos: Excesso ponderal ou Obesidade, Hipertensao
arterial, Diabetes mellitus, Sindrome metabdlica e Dislipidemia.

O racional para esta caracterizacdo foi determinado pelo fato de a populacdao em
estudo ter excesso ponderal (82,28%) e pelo fato de a obesidade predispor a doengas
como hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus que, em associacao, configu-

ram a sindrome metabdlica (Rinonapoli et al 2021).

3.4.2.1 Critérios para a caracterizagao dos parametros clinicos

O critério para a caracterizacdo ponderal (normal, excesso ponderal, obesidade)
baseou-se no Indice de Massa Gorda (FMI), devido a sua maior acuidade, comparativa-
mente ao IMC (Kelly et al., 2009).

A Hipertensao arterial, a Diabetes mellitus e a Dislipidemia foram caracterizadas
pela descricdo do historial clinico e pela terapéutica farmacoldgica aplicada.

A Sindrome metabdlica foi caracterizada com base nos critérios estabelecidos
pelo Consenso Internacional para definicdo da Sindrome metabdlica - “Harmonizing the
Metabolic Syndrome” (Alberti et al., 2009). Os parametros considerados foram a pressao
arterial, os niveis de HDL e triglicéridos, a glicemia em jejum e a obesidade central. Na
presenca de pelo menos trés dos cinco critérios, o diagndstico foi estabelecido. E de
referir que farmacos para hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia foram
igualmente considerados. Com relacdo a obesidade central, os critérios foram a pre-

senca de esteatose hepatica (diagnosticada por ecografia abdominal) e/ ou
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hipertrigliceridemia, ao invés da circunferéncia abdominal, uma vez que ndo houve re-
gisto deste dado.

Cabe ressaltar que os parametros clinicos considerados neste estudo ndo sdo ex-
cludentes. Ou seja, muitas vezes havia coexisténcia de 2 ou mais parametros no mesmo

individuo.

3.4.2.2 Risco de fratura

Dado que a populacao estudada foi maioritariamente composta por individuos
acima do peso, com relacdo ao risco de fratura (RF), realizou-se o cdlculo da razdo
DMOombar/IMC, proposto para individuos com excesso ponderal/obesidade pela Asso-
ciacdo Americana de Endocrinologistas, pelo fato de ter uma 6tima correlacdo com o
TBS (trabecular bone score) (Tucker, 2018). Quanto maior a razdo DMO ombar/IMC, me-
nor o risco de fratura.

Uma vez que o IMC ndo faz distincdo entre massas gorda e magra, e tendo acesso
ao indice de massa gorda, foi proposto o mesmo racional da razao anterior, porém uti-
lizando o FMI no denominador (DMOombar/FMI), para observar se a massa gorda é boa
preditora do risco de fratura, na medida em que houver correlacdo direta entre as 2

razoes.

3.4.3 Parametros bioquimicos

Durante o processo de avaliacdo clinica, foram colhidas amostras de sangue para
posteriores avaliacGes bioquimicas e genéticas.

Os parametros bioquimicos listados abaixo foram analisados através do método
padrao dos laboratérios de analises clinicas Dr. David Santos Pinto e Dr. Joaquim Chaves.

° Glicemia, Insulina, Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Calcio total,

Calcio ionizado, Fésforo, Paratormona (PTH), Fracdo dssea da Fosfatase Alcalina

(FAsssea), Osteocalcina, Leptina, Adiponectina, Proteina C reativa de ultra-sensi-

bilidade (PCRys), Sédio, Potdssio, Uréia, Creatinina, Ferritina, Acido Urico, Alanina

aminotransferase (ALT), Aspartato aminotransferase (AST), Gama glutamil trans-

peptidase (GGT).

Para avaliar a resisténcia e/ou a sensibilidade a insulina foram calculados os in-

dices HOMAR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) e QUICKI
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(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), mediante os valores da glicemia e da insu-

linemia (Borai et al., 2011).

HOMA = [(glicemia jejum (mmol/L) x insulina jejum (mU/L)] / 22,5
QUICKI = 1/[log(insulina jejum (mU/L) + log(glicemia jejum (mg/dL)]

A atividade da Enzima Conversora da Angiotensina (ECAatividade) fOi determinada
no Laboratério de Genética da FMUL, por espectrofotometria, a 37°C, seguindo o de-
créscimo de absorvéncia a 346 nm do FAPGG durante 15 min, adaptado de Faure-Dela-

nef e colaboradores (1998).

3.5 Estudos genéticos

3.5.1 Colheita e processamento de sangue periférico
As amostras de sangue periférico foram colhidas em um tubo contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). Apds a colheita, o sangue foi conservado a uma tem-

peratura de — 20°C, até a realizacdo da extragcdo do ADN.

3.5.2 Extracdao de ADN genémico
O ADN gendmico foi extraido de sangue total utilizando um método de extracao

ndo enzimatico e adaptado do método descrito por Lahiri e Nurnberger (1991).

3.5.3 Avaliacao da concentragao e do grau de pureza do ADN extraido

A avaliacdo da concentracdo e do grau de pureza do ADN extraido foram deter-
minadas espectrofotometricamente através da leitura da absorvéncia a 260 nm e da
razdo entre as absorvéncias a 260 e 280 nm, respectivamente, no NanoDrop® (ND-
1000, Thermo Scientific). A solucdo de TE foi utilizada como referéncia.

A relagdo entre as absorvéncias 260 e 280 nm (Abs260/Abs280) fornece uma es-
timativa da pureza dos acidos nucleicos. Uma amostra de ADN é considerada pura
guando apresenta uma razdo com o valor entre 1,8 e 2. Se a razdo apresentar valores
inferiores, pode indicar a existéncia de contaminacdo por proteinas e, se os valores fo-

rem superiores a 2, pode indicar uma possivel contaminacdao por RNA ou solventes.
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3.5.4 Variantes genéticas polimérficas analisadas
Os polimorfismos genéticos estudados encontram-se descritos na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 — Polimorfismos genéticos analisados, localizagdo do cromossoma e respetivas alteracbes

Polimorfismo Identificagao SNP Cromossoma Alelo Ancestral Alelo Mutante
AGT rs4762 1g42.2 C T
ECA rs4646994 17923.3 I D
AGTR1 rs5186 3q24 A C
SCNN1G rs4073291 16p12.2 A C

AGT, angiotensinogenio; ECA, enzima conversora da angiotensina; AGTR1, recetor 1 da angiotensina;
SCNNA1G, subunidade gama do canal epitelial de sddio; SNP, polimorfismo de nucleotideo Unico.

3.5.5 Genotipagem dos polimorfismos genéticos
3.5.5.1 Determinagao genética
A analise do polimorfismo de inser¢do/delecdo da ECA foi realizada por PCR (re-
acdo de polimerizacdo em cadeia). Os demais polimorfismos (AGT, AGTR1 e SCNN1G)

foram determinados por Endpoint genotyping.

3.5.5.1.1 Detegdo das variantes genéticas polimérficas ECA I/D

A técnica de PCR permite que uma zona especifica do genoma seja multiplicada
milhares de vezes, partindo de um conhecimento prévio da regido de interesse a ampli-
ficar. Para tal foi utilizado o termociclador 2720 Thermal Cycler da Applied Biosystems,

de acordo com as condi¢des apresentadas na Tabela 3.2.

Tabela 3.2. Resumo das condigdes de amplificacdo utilizadas para determinagdo do gendtipo do
polimorfismo da ECA.

Polimorfismo Condigées PCR Componentes PCR
35 ciclos ADN: 10 pL (200ng)
Desnaturacgao: 45 s a 94°C Primer F: 1 uL, 10 pmol
ECA Anneling: 45 s a 58°C Primer R: 1 pL, 10 pmol
Extensdo: 45sa 72°C Master Mix: 12,5 uL
Extensao final: 32 s a 72°C DMSO: 1,25 uL

ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, reacdo de polimerizagdo em cadeia.
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Os produtos amplificados foram separados por eletroforese em gel de agarose
previamente corado com brometo de etidio, e as bandas visualizadas por fluorescéncia
a luz UV num transiluminador (Genosmart, VWR). A metodologia utilizada para a sepa-

racao dos diversos fragmentos encontra-se na Tabela 3.3.

Tabela 3.3. Resumo das condigbes utilizadas na eletroforese para determinagdo dos gendtipos do
polimorfismo da ECA.

Polimorfismo Condigoes do gel Gendtipo possivel
2% Il-477 pb
ECA 110 volts ID - 477+190 pb
60 min DD - 190 pb

ECA, enzima conversora da angiotensina; |, insercdo; D, delecdo. Pb, pares de bases.

A andlise dos resultados foi realizada utilizando um marcador molecular de 50
pb (Invitrogen) e um controlo negativo contendo 10 uL de dgua deionizada (sem adicao

de ADN).

3.5.5.1.2 Detegdo das variantes genéticas polimérficas AGT C/T, AGTR1
A/Ce SCNN1G A/C.

Os polimorfismos AGT C/T, AGTR1 A/C e SCNN1G A/C foram determinados pela
técnica de Endpoint genotyping. Esta técnica combina a metodologia do PCR com um
mecanismo de detecdo e quantificagcdo por fluorescéncia. A fluorescéncia que é produ-
zida pelas amostras, a medida que o ADN vai sendo amplificado, cresce de uma forma
proporcional. O termociclador entdo detecta a fluorescéncia produzida de maneira a ser
possivel observar a reacao e a apresentacao dos resultados em tempo real. Nesta téc-
nica o termociclador utilizado foi o LightCycler 480 Instrument I, 96 multiwell plate (Ro-
che).

Todas as sequéncias de ADN de interesse foram amplificadas e genotipadas se-
gundo as condi¢cdes descritas na Tabela 3.4. Os componentes utilizados nesta técnica

estdo descritos na Tabela 3.5.
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Tabela 3.4. Condicdes de amplificacdo/genotipagem utilizadas no Endpoint genotyping.

Polimorfismo Condigdes do gel
AGT C/T Pré-incubagdo: 95°C, 10 min
40 ciclos
AGTR1 A/C Amplificagdo:
95°C,5s
SCNN1G A/C 60°C, 1 min

AGT, angiotensinogénio; AGTR1, recetor 1 da angiotensina; SCNN1G, subunidade gama do canal epitelial
de sédio.

Tabela 3.5. Componentes utilizados no Endpoint genotyping.

Polimorfismo Componentes

5ng ADN (250/ [ADN]ng/uL) + H20 até 50 pL
AGT C/T ADN: 6,75uL, 5ng
TagMan™ SNP: 0,75uL
TagMan™ Master Mix - 7,5uL

5ng ADN (250/ [ADN]ng/uL) + H20 até 50 pL
AGTR1A/C ADN: 6,750L, 5ng
TagMan™ SNP: 0,75uL
TagMan™ Master Mix - 7,5uL

5ng ADN (250/ [ADN]ng/uL) + H20 até 50 pL
SCNN1G A/C ADN: 6,754L, 5ng
TagMan™ SNP: 0,75uL
TagMan™ Master Mix - 7,5uL

AGT, angiotensinogénio; AGTR1, recetor 1 da angiotensina; SCNN1G, subunidade gama do canal epitelial
de sédio.

3.6 Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada por SPSS 25.0 (IBM) e pelo Graphpad
Prism 9.4.1. No final dos estudos clinicos, bioquimicos e genéticos, os dados foram inse-
ridos numa base de dados, respeitando a confidencialidade da identidade dos partici-
pantes.

Para a andlise estatistica foi considerada a divisao dos individuos em trés grupos
com base na DMO: Densidade éssea normal, densidade dssea reduzida e osteoporose.

Ainda com base na DMO e no uso de terapéutica antirreabsortiva realizou-se outra
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divisdo em trés grupos DMO normal, com e sem terapéutica. A populacao total também
foi analisada. Os parametros bioquimicos foram tratados como varidveis continuas. As
condicgdes clinicas foram tratadas como varidveis categoricas.

Em relagdo aos polimorfismos estudados, estes foram avaliados estatisticamente
segundo os trés modelos: modelo codominante (trés gendtipos em separado), modelo
dominante (agrupando gendtipo homozigdtico selvagem com o heterozigoto) e modelo
recessivo (agrupando gendtipo homozigético mutado com o heterozigoto).

A analise descritiva foi realizada assumindo analise uni e bivariada. Para variaveis
continuas foi inicialmente testada a sua normalidade pelo teste ndo paramétrico de Kol-
mogorov-Smirnov. Como existiu pelo menos uma variavel com distribuicdo ndo normal,
todas as varidveis foram analisadas recorrendo a testes ndo paramétricos e foram des-
critas utilizando a média e o intervalo de confianga a 95%. Para descrever as variaveis
categdricas foram usadas frequéncias absolutas e relativas. Na analise bivariada, as
comparacdes entre varidveis categdricas foram realizadas pelo teste Qui-Quadrado ou
pelo teste de Fisher. Para as varidveis continuas as comparacdes estatisticas foram rea-
lizadas pelos testes ndo paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Nos parametros
bioquimicos com variancia homogénea utilizou-se a ANOVA. Foram ainda efetuadas cor-
relacdes entre varidveis continuas e considerados resultados estatisticamente significa-

tivos para P <0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizagao da populacao estudada

4.1.1 Descrigao geral da populagao
Os parametros antropométricos, sociodemograficos e bioquimicos estudados, bem

como o risco de fratura, encontram-se descritos na tabela 4.1.
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Tabela 4.1. Descrigdo da Populagdo para os pardmetros antropométricos, sociodemogrdficos, bio-
quimicos e risco de fratura.

Parametros N Média [IC 95%]
Idade (anos) 254 62,23 61,13-63,32
IMC (kg/m?2) 254 29,41 28,87-29,95
FMI (kg/m?2) 254 10,82 10,44-11,19
Massa gorda total (Kg) 254 26,48 25,63-27,32
Massa magra total (Kg) 254 44,42 43,34-45,50
Risco Fratura (DMOyomear/IMC) 254 0,032 0,031-0,089
Risco Fratura Ajustado (DMOyonmear/FMI) 254 0,094 0,033-0,099
Glicose (mmol/L) 190 5,41 5,16-5,67
Insulina (LU/mL) 177 8,99 7,95-10,03
HOMAR 177 2,13 1,85-2,42
QUICKI 177 0,35 0,35-0,36
IGF1 (mmol/L) 202 19,61 16,43-22,80
Triglicéridos (mg/dL) 220 112,65 105,36-119,94
Colesterol Total (mg/dL) 222 204,61 198,9-210,3
HDL (mg/dL) 220 58,63 56,80-60,46
LDL (mg/dL) 212 123,33 118,15-128,50
Leptina (ng/mL) 145 57,74 47,60-67,87
Adiponectina (ng/mL) 146 14022 12439-15605
Potassio (mmol/L) 166 4,61 4,56-4,66
Sédio (mmol/L) 166 139,15 138,85-139,45
Uréia (mg/dL) 166 39,02 37,43-40,60
Creatinina (mg/dL) 166 1,06 1,03-1,09
Atividade ECA (U/L) 87 12,47 10,69-14,24
PCR ultrassensivel (mg/dL) 166 0,31 0,24-0,37
Ferritina (ug/dL) 166 96,08 91,29-100,88
Acido Urico (mg/dL) 156 5,53 4,61-6,44
ALT (SGPT) (U/L) 154 23,04 21,46-24,62
AST (SGOT) (U/L) 154 26,89 24,22-29,54
Gama GT (U/L) 150 29,21 24,76-33,65
Calcio (mg/dL) 94 10,09 8,80-11,38
Calcio ionizado (mmol/L) 89 1,1 1,08-1,11
Fésforo (mg/dL) 92 3,41 3,30-3,53
PTH (pg/mL) 205 51,67 48,10-55,24
Fragcdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 184 11,43 10,72-12,15
Osteocalcina (ng/mL) 176 6,57 5,34-7,79

IMC, indice de massa corporal (kg/m2); FMI, fat mass index, DMO, densidade mineral éssea; HOMAr, homeostasis
model assessment of insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; HDL, lipoproteina de alta
densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa;
ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona.
N, numero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga.
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Na tabela 4.2 encontram-se os parametros clinicos da populacao estudada, ilus-

trados na figura 4.1.

Tabela 4.2. Frequéncia das principais condigdes clinicas

Parametros POP. TOTAL (N=254)
N (%)
Excesso ponderal ou Obesidade 209 (82,28)
Hipertensdo Arterial 150 (59,05)
Sindrome Metabdlica 83(32,67)
Terapéutica com Estatinas 96 (37,79)
Diabetes Mellitus 58 (22,83)

N, numero de individuos; (%), frequéncia relativa.
, , (%), Jreq
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0, auséncia da condigdo
1, presenga da condigdo

Figura 4.1. Distribuicdo relativa das principais condigdes clinicas na Populagdo geral. DMO, densidade mi-

neral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; Sob/Ob, excesso ponderal/obesidade. HTA, Hiper-
tensdo arterial; SMet, sindrome metabdlica; DM, diabetes mellitus.
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Na Tabela 4.3 encontram-se as amostras utilizadas para a realizacdo do estudo

genético. A amostragem variou de acordo com o polimorfismo estudado.

Tabela 4.3. Descrigdo da Populagdo para os pardmetros genéticos

Polimorfismos Genéticos N (%)

cC 198 (81,5%)
AGT (N = 243) cT 43 (17,7%)

T 2 (0,8%)
Il 27 (14,5%)
ECA (N =186) ID 83 (44,6%)
DD 76 (40,8%)

cC 0

AGTR1 (N =241) CA 122 (50,6%)
AA 119 (49,4%)
AA 149 (63,4%)
SCNN1G (N = 235) CA 78 (33,2%)

ccC 8 (3,4%)

Os valores para os gendtipos e respectivos alelos representam frequéncias abso-
lutas (frequéncia relativa, %); AGT, angiotensinogénio; ECA, enzima conversora
da angiotensina; AGTR1, recetor tipo 1 da angiotensina Il; SCNN1G, subunidade
gama do canal epitelial de sodio. N, nimero de individuos analisados.
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4.1.2 Relagao entre a densidade mineral dssea e os parametros antropométri-

cos, sociodemograficos, bioquimicos e clinicos.

Apesar de o sexo poder influenciar a suscetibilidade para a Osteoporose, na po-
pulacdo em andlise, a massa 6ssea nao depende deste parametro, como se pode verifi-
car na tabela 4.4

Ainda, relativamente as mulheres, das 213 avaliadas, 199 (93,4%) estavam na
pds-menopausa e 175 (82,15%) nao faziam uso de terapéutica hormonal da menopausa

(THM).

Tabela 4.4. Relagdo entre a classificagio DMO e o sexo

Mulheres Homens Total P
N (%) N (%) N (%)
Normal 68 (80%) 17 (20%) 85 (100%)
Classificagdo DMO Reduzida 75 (87,2%) 11 (12,8%) 86 (100%) 0,436
Osteoporose 70 (84,3%) 13 (15,7%) 83 (100%)
Total 213 (83,8%) 41 (16,2%) 254 (100%)

DMO, densidade mineral éssea; N, nimero de individuos; (%), percentagem de individuos de acordo com o sexo pre-
sentes na classificagdo DMO; Qui-quadrado; Valores significativos para P<0,05
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Na Tabela 4.5, encontra-se a analise dos parametros antropométricos e sociodemograficos de acordo com a DMO.

Tabela 4.5. Pardmetros antropométricos e sociodemogrdficos de acordo com a DMO.

Parametros DMO NORMAL DMO REDUZIDA OSTEOPOROSE
Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N P
Idade (anos) 58,6 57,1-60,11 85 62,25* 60,27-64,23 86 65,92*# 64,03-67,81 83 <0,0001
IMC (kg/m?) 31,14 30,13-32,15 85 28,88* 28,05-29,71 86 28,18* 27,30-29,05 83 <0,0001
Massa gorda total (Kg) 28,44 26,76-30,12 85 25,96 24,65-27,27 86 25* 23,67-26,34 83 0,0047
Massa magra total (Kg) 48,09 46,11-50,07 85 43,77* 42,06-45,47 86 41,33*# 39,63-43,03 83 <0,0001

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea. N, nimero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga; P<0,05; Kruskal-Wallis test. * vs DMO-
Normal # vs DMO - Reduzida

A andlise dos dados da Tabela 4.5 evidencia diferencas na idade, no IMC, na massa gorda e na massa magra. A idade é maior nos
grupos DMO-R e OST, enquanto nos mesmos grupos, o IMC e a massa magra apresentam valores menores, comparativamente ao grupo

DMO-N. No grupo OST a massa magra também é menor comparada ao grupo DMO-R. A massa gorda é menor no grupo OST, compara-
tivamente ao grupo DMO-R.
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Na Tabela 4.6 encontra-se a analise do risco de fratura (DMOomsar/IMC) e do risco de fratura ajustado (DMOomsar/FMI) de acordo
com a DMO, ilustrados na Figura 4.2.

Tabela 4.6. Risco de Fratura de acordo com a DMO.

DMO NORMAL DMO REDUZIDA OSTEOPOROSE
Risco de Fratura
Média [IC 95%)] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N P
0,036 0,024-0,056 85 0,032 0,020-0,054 86 0,027*# 0,019-0,059 83 <0,0001
RF (DMOomear/IMC)
RF Ajustado (DMOyomear/FMI) 0,106 0,056-0,319 85 0,095 0,049-0,272 86 0,079*# 0,041-0,275 83 <0,0001

DMO, densidade mineral éssea. N, nimero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga,; P<0,05; Kruskal-Wallis test. *vs DMO-Normal # vs DMO - Reduzida
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Figura 4.2. Risco de Fratura (A) e do Risco de Fratura Ajustado (B) de acordo com a DMO e (C) Correlagdo
entre os dois calculos de risco. DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose;
(A e B)*P<0,05; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo; (C) correlagéo de Spearman (r=0,854), P<0,0001.

Quanto maiores as razées DMOomear/IMC e DMOomsar/FMI, menor o risco de
fratura. Os resultados mostram que, independentemente da razao utilizada, o grupo
Osteoporose apresenta maior risco de fratura, seja comparado ao grupo DMO Normal,
seja comparado ao grupo DMO-Reduzida (Tabela 4.6, Figura 2 A e B), com correlagdo
direta entre as duas razdes (Figura 2 C).
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Na Tabela 4.7, encontra-se a andlise dos parametros bioquimicos de acordo com a DMO, com ilustracdo das diferencas nas Figuras 4.3 a

4.10.

Tabela 4.7. Parédmetros bioquimicos de acordo com a classificagdo DMO.

DMO NORMAL DMO REDUZIDA OSTEOPOROSE
Parametros
Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N P

Glicose (mmol/L) 5,6 5,10-6,09 67 5,35 5,0-5,71 70 5,16* 4,64-5,68 54 0,046
Insulina (uU/mL) 10,73 8,59-12,87 60 8,97 7,16-10,79 66 6,97* 5,95-7,98 51 0,020
HOMAr 2,56 2,02-3,11 60 2,21 1,68-2,75 65 1,53* 1,26-1,79 51 0,0007
QUICKI 0,34 0,33-0,35 60 0,35 0,34-0,36 65 0,37* 0,36-0,38 51 0,0008
Triglicéridos (mg/dL) 113,67 100,98-126,37 76 114,28 101,23-127,32 79 109,48 97,02-121,93 65 0,888
Colesterol Total (mg/dL) 206,2 196,84-215,55 77 202,2 192,7-211,67 80 205,72 194,36-217,18 65 0,899
HDL (mg/dL) 56,47 52,9-60,05 77 60,91* 57,97-63,85 80 58,33 55,40-61,26 64 0,032

LDL (mg/dL) 124,35 116,09-132,62 71 119,51 111,03-128,00 78 126,89 116,2-137,58 63 0,827
Leptina (ng/mL) 60,53 39,47-81,59 53 55,61 36,65-74,57 36 56,44 43,18-69,70 56 0,776
Adiponectina (ng/mL) 10772 9045-12498 56 12164 9817-14511 24 16949* 14036-19862 68 0,0032
Potassio (mmol/L) 4,61 4,53-4,70 58 4,6 4,52-4,68 60 4,61 4,49-4,72 48 0,718
Sédio (mmol/L) 139 138,41-139,6 58 139,06 138,63-139,49 60 139,42 138,87-139,98 48 0,644
Ureia (mg/dL) 38,65 36,05-41,25 58 37,75 35,33-40,17 60 41,03 37,59-44,46 48 0,474
Creatinina (mg/dL) 1,08 1,02-1,15 58 1,05 1-1,09 60 1,05 0,98-1,10 48 0,432
**Atividade ECA (U/L) 15,16 10.80-19.51 31 10.27* 8.68-11.86 40 12,76 10.28-15.24 16 0,046
**PCR us (mg/dL) 0,45 0,26-0,64 58 0,27 0,21-0,33 60 0,22* 0,16-0,28 48 0,026
Ferritina (ug/dL) 99,67 90,15-109,2 58 93,74 85,70-101,79 60 94,67 87,53-101,81 48 0,830
Acido Urico (mg/dL) 6,4 4,01-8,77 51 5,49 4,09-6,88 55 4,68* 4,32-5,05 50 0,030
ALT (SGPT) (U/L) 29,96 25,63-34,30 57 26,73 20,81-32,65 52 23,13* 20,43-25,84 45 0,022
AST (SGOT) (U/L) 23,84 20,7-26,98 57 23,33 20,35-26,31 52 21,69 20,08-23,30 45 0,993

Gama GT (U/L) 31,91 25,22-38,6 56 28,88 18,72-39,03 49 26,21 20,14-32,26 45 0,21
Calcio (mg/dL) 9,32 8,83-9,81 25 9,5 9,32-9,67 31 11,06 7,83-14,3 38 0,887

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo da Tabela 4.7

DMO NORMAL DMO REDUZIDA OSTEOPOROSE
Parametros
Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N P

Calcio ionizado (mmol/L) 1,11 1,07-1,15 22 1,07 1,05-1,09 30 1,1 1,07-1,13 37 0,115
Fésforo (mg/dL) 3,47 3,26-3,68 24 3,5 3,29-3,71 31 3,3 3,11-3,49 37 0,465
PTH (pg/mL) 49,5 43,89-55,11 70 46,85 41,71-51,99 69 59,02# 51,4-66,62 66 0,021
Fragdo dssea da FA (U/L) 11,17 10,13-12,21 62 11,36 10,19-12,52 66 11,8 10,21-13,39 56 0,976
Osteocalcina (ng/mL) 6 4,53-7,48 54 5 4,08-5,93 63 8,74 5,49-12 59 0,465

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAIR , Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa;
ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona; DMO, densidade mineral 6ssea. N, numero de
individuos analisados; IC, intervalo de confian¢a; P<0,05; Kruskal-Wallis test. *vs DMO-Normal # vs DMO — Reduzida; **ANOVA 1 via, post hoc de Tuckey.
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Figura 4.3. Niveis séricos de glicose e insulina, com respectivos indices HOMAr e QUICKI de acordo com
os grupos DMO. DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida,; OST, osteoporose; HOMA g, Ho-
meostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index;
*P<0,05; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo

A andlise dos dados correspondentes a Figura 4.3 demonstra um menor nivel de
glicose e insulina no grupo Osteoporose, relativamente ao grupo DMO-Normal, bem
como uma melhor sensibilidade a insulina no mesmo grupo, independentemente do in-

dice utilizado (HOMAk ou QUICKI), quando comparado ao DMO-Normal.
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Figura 4.4. Niveis séricos de Leptina e Adiponectina, de acordo com os grupos DMO. DMO, densidade
mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; *P<0,05; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo

A andlise dos dados contidos na Figura 4.4 demonstra diferenca com relacao aos

niveis séricos de Adiponectina, estando este aumentado no grupo Osteoporose, com-

parativamente ao grupo DMO-N.

Relativamente a Leptina, ndo foi observada diferenca entre os grupos DMO. Adi-

cionalmente, como é esperado que ela esteja aumentada na obesidade, comparou-se

os individuos eutroficos (normal) aos com excesso ponderal/obesidade, e entdo foi evi-

denciada uma diferenca significativa, como ilustra a Figura 4.5. Todavia, o mesmo nao

foi observado para com a Ad
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Figura 4.5. Niveis séricos de leptina e adiponectina, de acordo com a classificagdo ponderal. Sob/Ob, ex-

cesso ponderal/obesidade; Normal, eutréficos; ***P<0,0001; Mann-Whitney; ns, ndo significativo
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Figura 4.6. Perfil lipidico de acordo com os grupos DMO. DMO, densidade mineral dssea; N, normal, R,
reduzida; OST, osteoporose; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade;
*P<0,05; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo

Como se pode observar na Figura 4.6, a fracdo HDL do colesterol encontra-se
aumentada no grupo DMO-Reduzida, comparativamente ao grupo DMO-Normal.
A Alanina aminotransferase e o Acido Urico estdo diminuidos no grupo Osteopo-

rose, comparativamente ao grupo DMO-N, como ilustrado na Figura 4.7.
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Figura 4.7. Niveis séricos de Alanina aminotransferase (ALT) e Acido Urico de acordo com os grupos DMO.
DMO, densidade mineral dssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; *P<0,05; Kruskal-Wallis test;
ns, ndo significativo

Dos parametros de remodelagao éssea, foi evidenciado um aumento da PTH no

grupo Osteoporose, quando comparado ao grupo DMO-Reduzida (Figura 4.8).
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Figura 4.8. PTH, Fragdo éssea da Fosfatase Alcalina e Osteocalcina de acordo com os grupos DMO.
DMO, densidade mineral ssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; PTH, Paratormona; *P<0,05; ;
Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo
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Figura 4.9. Atividade da ECA de acordo com os grupos DMO. DMO, densidade mineral éssea; N, normal,
R, reduzida; OST, osteoporose; ECA, enzima conversora da angiotensina; *P<0,05; ANOVA 1 via, post hoc
de Tuckey; ns, ndo significativo
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Figura 4.10. Niveis séricos de Proteina C Reativa de acordo com os grupos DMO. DMO, densidade mineral
ossea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; *P<0,05; ANOVA, post hoc Tukey; ns, ndo significativo

Na Tabela 4.8, encontra-se a distribuicdao dos parametros clinicos de acordo com

a DMO, ilustrados na Figura 4.11.

Tabela 4.8. Frequéncias absoluta e relativa das principais condigbes clinicas de acordo com a DMO

Parametros DMON (85) DMO R (86) OST (83) P
N (%) N (%) N (%)
Excesso ponderal ou Obesidade 71 (83,52) 71 (82,55) 67 (80,72) 0,88
Hipertensdo Arterial 61 (71,76) 48 (55,81) 41 (49,39) 0,0098
Sindrome Metabdlica 40 (47,05) 27 (31,39) 16 (19,27) 0,0006
Terapéutica com Estatinas 22 (25,88) 39 (45,34) 35 (42,16) 0,0193
Diabetes Mellitus 23 (27,05) 20 (23,25) 15 (18,07) 0,379

N, numero de individuos; (%), distribui¢do relativa. Qui quadrado. P<0,05.
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Figura 4.11. Distribuicdo das principais condigdes clinicas de acordo com a DMO. DMO, densidade mineral
ossea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; Sob/Ob, excesso ponderal/obesidade. HTA, Hipertenséo
arterial; SMet, sindrome metabdlica; DM, diabetes mellitus; S, sim, N, ndo. Qui quadrado,; *P<0,05.

A tabela 4.8 e a figura 4.11 demonstram uma distribuicdo equivalente entre os
grupos de excesso ponderal/obesidade, caracterizando uma homogeneidade da amos-
tra quanto a este parametro, nos diferentes grupos DMO. O mesmo aconteceu para a
Diabetes.

A segunda condicdo clinica mais prevalente nos trés grupos foi a Hipertensao
arterial, com maior prevaléncia no grupo DMO-N. A Sindrome Metabdlica também foi
mais prevalente no grupo DMO-N, com decréscimo progressivo com o avancar da redu-
¢do da densidade mineral éssea. Ainda, é interessante notar que, nos grupos DMO-R e
Osteoporose, ha um aumento da prevaléncia do uso de estatinas/dislipidemia.

A observacao de que hd uma reducado progressiva na prevaléncia de Hipertensao
arterial e Sindrome Metabdlica, apesar do aumento do uso de estatinas nos grupos
DMO-R e Osteoporose, sugere que hd uma melhoria metabdlica com a progressao da
perda de massa éssea. Em termos bioquimicos esta hipdtese é reforcada pelo fato de
haver uma maior sensibilidade a insulina no grupo Osteoporose. Para averiguar se esta
melhoria metabdlica seria influenciada pelo tratamento farmacolégico com antirreab-

sortivos, ou se é natural da evolucdo da doenca dssea, todos os individuos tratados
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(DMOR e OST) foram alocados num grupo e os ndo tratados noutro, procedendo-se as-
sim a nova analise estatistica. Antes, porém, constatou-se que o tratamento com antir-
reabsortivos foi mais frequente no grupo Osteoporose, como demonstrado na tabela
4.9.

A classe de antirreabsortivos mais utilizada foi a dos bisfosfonatos, predominan-
temente do alendronato de sddio (92%), seguido do risendronato de sédio e do iban-

dronato de sddio.

Tabela 4.9. Frequéncia do tratamento com antirreabsortivos nos grupos DMO

Terapéutica com Antirreabsortivos

Sim Nao
N (%) N (%) P
DMO N 0 85 (100)
DMOR 37 (43,02) 49 (56,97) <0,0001
OST 64 (77,10) 19 (22,89)

N, numero de individuos; (%), distribuigdo relativa. Qui quadrado. P<0,05

As tabelas 4.10 e 4.11 contém os valores dos parametros antropométricos, so-
ciodemograficos e bioquimicos considerando o tratamento com antirreabsortivos,

sendo os resultados relevantes ilustrados nas figuras subsequentes.
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Tabela 4.10. Pardmetros antropométricos e sociodemogrdficos de acordo com a terapéutica antirreabsortiva.

Paradmetros DMO NORMAL S/TTO Cc/TT0
Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N P
Idade (anos) 58,6 57,1-60,11 85 62,4* 60,2-64,6 68 65,1* 63,4-67 101 <0,0001
IMC (kg/m?2) 31,14 30,13-32,15 85 29,04* 28,02-30,06 68 28,2* 27,47-28,94 101 <0,0001
Massa gorda total (Kg) 28,44 26,76-30,12 85 26,28 24,60-27,97 68 23,88* 23-88-26,04 101 0,005
Massa magra total (Kg) 48,09 46,11-50,07 85 44,22* 42,14-46,30 68 41,27* 40,03-42,91 101 <0,0001

IMC, indice de massa corporal; DMO, densidade mineral dssea. N, nimero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga; S/TTO, sem tratamento com antirreabsortivos; C/TTO, com

tratamento; P<0,05; Kruskal-Wallis test. *vs DMO-Normal.

A tabela 4.10 demonstra que os parametros antropométricos e sociodemograficos ndo foram influenciados pelo uso de antirreabsortivos.
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Tabela 4.11. Parémetros bioquimicos de acordo com a terapéutica antirreabsortiva.

DMO NORMAL S/TTO c/TTO
Parametros
Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N P

Glicose (mmol/L) 5,6 5,10-6,09 67 5,79 5,21-6,37 51 4,91*# 4,62-5,20 73 0,0003
Insulina (uU/mL) 10,73 8,59-12,87 60 9,32 6,97-11,68 46 7,30%* 6,26-8,34 71 0,019
HOMAr 2,56 2,02-3,11 60 2,39 1,67-3,11 46 1,6* 1,35-1,84 70 0,0006
QUICKI 0,34 0,33-0,35 60 0,35 0,34-0,36 46 0,37* 0,36-0,38 70 0,0005
Triglicéridos (mg/dL) 113,67 100,98-126,37 76 109,2 96,49-121,8 59 114,2 101,5-126,8 85 0,909
Colesterol Total (mg/dL) 206,2 196,84-215,55 77 196,3 184,2-208,3 60 209,1 200,1-218 85 0,122
HDL (mg/dL) 56,47 52,9-60,05 77 59,73 56,18-63,28 60 59,79 57,22-62,35 84 0,078
LDL (mg/dL) 124,35 116,09-132,62 71 115,9 105,2-126,7 58 127,6 119,2-136 83 0,197
Leptina (ng/mL) 60,53 39,47-81,59 53 37,7 27,22-48,17 23 62,23 48,56-75,97 69 0,084
Adiponectina (ng/mL) 10772 9045-12498 56 16728* 11910-21546 21 15768* 13114-18422 68 0,008
Potdssio (mmol/L) 4,61 4,53-4,70 58 4,64 4,56-4,73 47 4,56 4,46-4,66 61 0,426
Sédio (mmol/L) 139 138,41-139,6 58 139 138,5-139-5 48 139,4 138-9-139,8 61 0,409
Ureia (mg/dL) 38,65 36,05-41,25 58 38,8 36,23-41,37 48 39,19 36,75-41,63 60 0,696
Creatinina (mg/dL) 1,08 1,02-1,15 58 1,05 1,01-1,10 47 1,03 0,98-1,08 61 0,380
**Atividade ECA (U/L) 15,16 10.80-19.51 31 10,96 9,09-12,82 29 11,45 9,31-13,58 29 0,099
**PCR us (mg/dL) 0,45 0,26-0,64 58 0,27 0,20-0,34 48 0,23* 0,18-0,28 61 0,029
Ferritina (ug/dL) 99,67 90,15-109,2 58 95,84 88,3-103,4 48 92,23 85,2-99,27 60 0,541
Acido Urico (mg/dL) 6,4 4,01-8,77 51 5,57 3,70-7,45 41 4,8 4,45-5,15 64 0,057
ALT (SGPT) (U/L) 29,96 25,63-34,30 57 29,5 22,02-36,98 40 21,95*# 19,64-24,26 57 0,001
AST (SGOT) (U/L) 23,84 20,7-26,98 57 25,25 21,72-28,98 40 20,61 19,18-22,05 57 0,055
Gama GT (U/L) 31,91 25,22-38,6 56 33 19,47-46,53 37 24,09 19,47-28,70 57 0,051
Calcio (mg/dL) 9,32 8,83-9,81 25 9,53 9,30-9,77 28 10,93 7,93-13,9 41 0,828

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo da Tabela 4.11

DMO NORMAL S/TTO c/TTO
Parametros
Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N P

Calcio ionizado (mmol/L) 1,11 1,07-1,15 22 1,08 1,05-1,11 28 1,09 1,06-1,11 39 0,442
Fésforo (mg/dL) 3,47 3,26-3,68 24 3,4 3,16-3,63 27 3,39 3,21-3,57 41 0,852
PTH (pg/mL) 49,5 43,89-55,11 70 50,48 41,45-59,52 55 54,39 49,54-59,25 80 0,145
Fracdo Ossea da FA (U/L) 11,17 10,13-12,21 62 13,31 11,53-15,10 51 10,31# 9,35-11,26 71 0,002
Osteocalcina (ng/mL) 6 4,53-7,48 54 6,45 4,77-8,12 54 7,1 4,41-9,80 68 0,777

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona; DMO, densidade mineral éssea. N, nimero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga;
S/TTO, sem tratamento com antirreabsortivos; C/TTO, com tratamento,; P<0,05; Kruskal-Wallis test. *vs DMO-Normal # vs S/TTO. **ANOVA 1 via, post hoc de Tuckey

Tabela 4.12. Risco de Fratura de acordo com a terapéutica antirreabsotiva.

DMO NORMAL S/TTO c/TTO
Risco de Fratura i i .
Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N P
RF (DMO\omsar/IMC) 0,036 0,024-0,056 85 0,03* 0,029-0,032 68 0,029* 0,028-0,031 101 <0,0001
RF Ajustado (DMOomsar/FMI) 0,106 0,056-0,319 85 0,09° 0,082-0,099 68 0,085* 0,078-0,092 101 0,0004

DMO, densidade mineral 6ssea. N, nimero de individuos analisados; IC, intervalo de confianga; S/TTO, sem tratamento com antirreabsortivos; C/TTO, com tratamento; P<0,05; Kruskal-
Wallis test. *vs DMO-Normal; °Mann-Whitney vs DMO-N (P=0,019).

A anadlise das tabelas 4.11 e 4.12 é comentada nas figuras que se seguem.
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A Figura 4.11 ilustra que os individuos tratados com antirreabsortivos apresentam me-

nor valor sérico de glicose,

0 que era visualizado apenas no grupo OST. Os niveis de

insulina, o HOMA e o QUICKI sdo diferentes no grupo tratado, comparativamente ao

DMO-N. Os mesmos valores mostraram-se diferentes na comparacao entre OST e DMO

N.
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Figura 4.12. Niveis séricos de glicose, insulina e indices HOMA e QUICI de acordo com a DMO e com o
tratamento antirreabsortivo. DMO, densidade mineral dssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose.

S/TTO, sem tratamento; C/TTO,

com tratamento; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo; *P<0,05.
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A Figura 4.13 ilustra os niveis de Adiponectina, e mostra que os mesmos nao sao

alterados pelo tratamento com antirreabsortivos.
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Figura 4.13. Niveis séricos de Adiponectina de acordo com a DMO e com o tratamento antirreabsortivo.
DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO,
com tratamento; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo; *P<0,05.

Relativamente ao HDL, a figura 4.14 ilustra que quando se considera o trata-
mento com antirreabsortivos, a diferenca observada no grupo DMO-R se perde, o que

demonstra que ela nao sofre influéncia do tratamento.
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Figura 4.14. Niveis séricos HDL de acordo com a DMO e com o tratamento antirreabsortivo. DMO, densi-
dade mineral 6ssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO, com trata-
mento; ANOVA, post hoc Tukey; ns, ndo significativo; *P<0,05.

Na sequéncia a Figura 4.15 ilustra os niveis de Acido Urico, mostrando que os

mesmos nao sao influenciados pelo tratamento com antirreabsortivos.
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Figura 4.15. Niveis séricos de Acido Urico de acordo com a DMO e com o tratamento antirreabsortivo.
DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO,
com tratamento; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo; *P<0,05.

Na figura que se segue (4.16) estdo ilustrados os resultados referentes as enzi-
mas hepaticas. A alanina aminotransferase (ALT) mostrou-se reduzida no grupo OST es-
tando esta reducdo relacionada a terapéutica antirreabsortiva. Apesar de a divisdo entre
os grupos DMO nao ter mostrado diferenca para as enzimas aspartato aminotransferase
(AST) e gama glutamil transpeptidase (GGT), quando se avaliou o tratamento antirreab-

sortivo, observa-se a¢do da terapéutica antirreabsortiva na reducado da AST e da GGT.
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Figura 4.16. Niveis séricos das enzimas hepaticas de acordo com a DMO e com o tratamento antirreab-
sortivo. DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento;
C/TTO, com tratamento; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo; *P<0,05.
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No que diz respeito aos parametros de remodelagdo éssea, a “eficacia” dos an-

tirreabsortivos pode ser visualizada através do menor nivel da fracao dssea da fosfatase

alcalina no grupo tratado. A PTH, por sua vez, ndo apresentou diferencas com o trata-

mento. A Figura 4.17 ilustra estes resultados.
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Figura 4.17. Niveis séricos da fragdo dssea da Fosfatase Alcalina e da Paratormona (PTH) de acordo com
a DMO e com o tratamento antirreabsortivo. DMO, densidade mineral 6ssea; N, normal, R, reduzida; OST,
osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO, com tratamento; Kruskal-Wallis test; ns, ndo significativo;

*P<0,05.
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Figura 4.18. Atividade da ECA de acordo com a DMO e com o tratamento antirreabsortivo. DMO, densi-

dade mineral 6ssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO, com trata-
mento; ANOVA, post hoc Tukey; ns, ndo significativo; *P<0,05.

A atividade da ECA apresentou-se reduzida no grupo DMO-R, comparativamente

ao grupo DMO-N, ndo sendo influenciada pelo tratamento antirreabsortivo, como ilus-

tra a Figura 4.18.
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Figura 4.19. Niveis séricos de Proteina C reativa ultrassensivel de acordo com a DMO e com o tratamento
antirreabsortivo. DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose. S/TTO, sem
tratamento; C/TTO, com tratamento; ANOVA, post hoc Tukey; ns, ndo significativo; *P<0,05.

Os niveis de PCR estdo diminuidos no grupo OST, comparativamente ao grupo

DMO-N, sendo mantidos no grupo com terapéutica antirreabsortiva (Figura 4.19).
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Outra questdo concernente a terapéutica antirreabsortiva foi perceber se o risco
de fratura era por ela modificado. A Figura 4.20 ilustra que o risco de fratura ndo sofreu

influéncia do tratamento com antirreabsortivos.
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Figura 4.20. Risco de Fratura (DMO,omear/IMC) e do Risco de Fratura Ajustado (DMOomear/FMI) de acordo
com a DMO e com o tratamento antirreabsortivo. DMO, densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida;
OST, osteoporose. S/TTO, sem tratamento; C/TTO, com tratamento; ANOVA, post hoc Tukey; ns, ndo sig-
nificativo; *P<0,05.
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Tabela 4.13. Frequéncias absoluta e relativa das principais condig¢bes clinicas de acordo com a tera-
péutica antirreabsotiva.

Parametros DMO N (85) S/TTO (68) C/TTO (101) P
N (%) N (%) N (%)
Excesso ponderal ou Obesidade 71 (83,52) 54(79,41) 83(82,17) 0,802
Hipertensdo Arterial 61 (71,76) 36(52,49) 53(52,47) 0,014
Sindrome Metabdlica 40 (47,05) 23(33,82) 20(19,80) 0,0004
Terapéutica com Estatinas 22 (25,88) 35(51,47) 39(38,61) 0,0051
Diabetes Mellitus 23 (27,05) 19(27,94) 16(15,84) 0,0968

N, nimero de individuos; (%), distribuigéo relativa. DMO N, densidade mineral éssea normal; S/TTO, sem trata-
mento,; C/TTO, com tratamento Qui quadrado. P<0,05.

Da tabela 4.13 e da Figura 4.21 pode-se observar que as distribuicdes do excesso
ponderal/obesidade e da diabetes mellitus permanecem homogéneas entre os 3 gru-
pos. Porém, a diferenca observada entre os grupos DMO com relacdo a Hipertensao
arterial deixa de existir entre os grupos DMO-R e OST quando se considera o tratamento
com antirreabsortivos, o que mostra que a reducdo progressiva da prevaléncia de HTA
entre os grupos DMO nao parece ser modulada pela terapéutica com antirreabsortivos.
A distribuicao da HTA continua sendo maior no grupo DMO-N. Outra consideracdo é o
fato de que a HTA parece contribuir de igual modo para o diagndstico de Sindrome Me-
tabdlica nos grupos DMO-R e OST g, ainda assim, haver uma menor prevaléncia da SMet
no grupo C/TTO, que pode ser atribuida aos outros critérios diagndsticos.

Relativamente ao uso de estatinas, independentemente da alocacdo dos indivi-
duos em grupos DMO ou em grupos tratados ou nao, a diferenca na sua distribuicao nao
é compativel com os parametros do lipidograma uma vez que este ndo se mostrou dife-

rente entre os grupos.
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Figura 4.21. Distribuigdo das principais condigGes clinicas de acordo com a terapéutica antirreabsortiva,
densidade mineral éssea; N, normal, R, reduzida; OST, osteoporose; Sob/Ob, excesso ponderal/obesidade.
HTA, Hipertensdo arterial; SMet, sindrome metabdlica; DM, diabetes mellitus; S, sim, N, ndo; S/TTO, sem
tratamento; C/TTO, com tratamento; Qui quadrado; *P<0,05

52



4.2 Relagdo entre os Polimorfismos Genéticos estudados e a Densidade Mineral Os-

sea

Neste tdpico encontra-se a relacdo entre os polimorfismos genéticos e a DMO.

Os resultados encontram-se na Tabela 4.14.

Tabela 4.14. Relagdo entre os polimorfismos genéticos estudados e a DMO

DMO NORMALN DMO REDUZIDA OSTEOPOROSE N

Polimorfismos Genéticos (%) N (%) (%) P
cc 68 (81,9) 61 (78,2) 69 (84,1)
AGT cT 15 (18,1) 15 (19,2) 13 (15,9) 0,322
T 0(0) 2(2,6) 0(0)
I 7(12,1) 12 (15,2) 8 (16,3)
ECA ID 28 (48,3) 34 (43) 21 (42,9) 0,956
DD 23(39,7) 33(41,8) 20 (40,8)
cc 0(0) 0(0) 0(0)
AGTR1 CA 42 (51,9) 40 (50) 40 (50) 0,964
AA 39 (48,1) 40 (50) 40 (50)
AA 57 (69,5) 44 (57,1) 48 (63,3)
SCNN1G CA 22 (26,8) 31 (40,3) 25 (32,9) 0,501
cc 3(3,7) 2(2,6) 3(3,9

Os valores para os gendtipos e respectivos alelos representam frequéncias absolutas (frequéncia relativa, %); AGT,
angiotensinogénio; ECA, enzima conversora da angiotensina; AGTR1, recetor tipo 1 da angiotensina Il; SCNN1G, su-

bunidade gama do canal epitelial de sédio. N, nimero de individuos analisados; (%), distribuicdo relativa. Qui qua-
drado. P<0,05.

A analise dos dados contidos na Tabela 4.14 conclui que a distribuicdo dos poli-
morfismos estudados nao varia com a DMO considerando os modelos dominante, co-
dominante e recessivo, e também considerando o tratamento com antirreabsortivo e as

condicdes clinicas, como demostram as tabelas 4.15 e 4.16.
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Tabela 4.15. Relagdo entre os polimorfismos genéticos estudados e a terapéutica antirreabsortiva.

Polimorfismos Genéticos DMO NORMAL N (%) S/TTO N (%) C/TTO N (%) P
cc 68 (81,9) 51(80,95) 79(81,44)
AGT cT 15 (18,1) 11(17,46) 17(17,52) 0,878
T 0(0) 1(1,58) 1(1,03)
I 7(12,1) 5(9,61) 15(20)
ECA ID 28 (48,3) 22(42,3) 33(44) 0,406
DD 23(39,7) 25(48,07) 27(36)
cc 0(0) 0(0) 0(0)
AGTR1 CA 42 (51,9) 30(46,87) 50(52,08) 0,175
AA 39 (48,1) 34(53,12) 46(47,91)
AA 57 (69,5) 31(50,82) 61(66,30)
SCNN1G CA 22 (26,8) 28(45,9) 28(30,43) 0,782
cc 3(3,7) 2(3,27) 3(3,26)

Os valores para os gendtipos e respectivos alelos representam frequéncias absolutas (frequéncia relativa, %); AGT,
angiotensinogénio; ECA, enzima conversora da angiotensina; AGTR1, RECETOR tipo 1 da angiotensina Il; SCNN1G,
subunidade gama do canal epitelial de sédio. N, nimero de individuos analisados; S/TTO, sem tratamento com
antirreabsortivos; C/TTO, com tratamento. N, nimero de individuos analisados; (%), distribuigéo relativa. Qui qua-

drado. P<0,05.

Tabela 4.16. Relagdo entre os polimorfismos genéticos estudados e as condigdes clinicas.

Polimorfismos SOB/OB HTA SMet ESTATINA DM p
Genéticos N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
CC 159(79,5) 112(77,24) 83(76,85) 73(79,34) 53(79,10)
AGT CT  39(19,5)  32(22,06)  24(22,22) 18(19,56)  14(20,89) 0,993
T  1(0,5) 1(0,68) 1(0,92) 1(1,08) 0(0)
I 20(12,9)  15(13,88)  9(11,25) 8(11,76)  6(12,76)
ECA ID  71(45,8)  52(48,14)  37(46,25)  32(47,05) 22(46,80) 0,999
DD 64(41,29) 41(37,96) 34(42,25) 28(41,17) 19(40,42)
cc 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
AGTR1 CA 103(52,28) 70(48,27) 54(49,54) 43(46,73) 34(50) 0,914
AA  94(47,71)  75(51,72)  55(50,45)  49(53,26) 34(50)
AA  121(63,02) 92(65,71) 67(61,46)  53(58,24) 41(61,19)
SCNN1G  CA  63(32,8)  41(29,28) 38(34,86)  31(34,06) 23(34,32) 0,9109
cC  8(4,16) 7(5) 4(3,66) 7(7,69) 3(4,47)

Os valores para os gendtipos e respectivos alelos representam frequéncias absolutas (frequéncia relativa, %); AGT,
angiotensinogénio; ECA, enzima conversora da angiotensina; AGTR1, RECETOR tipo 1 da angiotensina Il; SCNN1G,
subunidade gama do canal epitelial de sédio; Sob/Ob, excesso ponderal/obesidade. HTA, Hipertensdo arterial;
SMet, sindrome metabdlica; DM, diabetes mellitus; N, nimero de individuos analisados; (%), distribuicdo relativa.

Qui quadrado. P<0,05.
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4.3 Relagao entre os Polimorfismos Genéticos e os Parametros Antropométricos, Cli-
nicos e Bioquimicos
Para cada polimorfismo foram realizadas as relacbes presentes no esquema a

seguir:

Trés gendtipos em separado

*  Populagdo Geral
+  Divisdo pela classificagio DMO (Nor- Gendtipo homozigético mutado vs heterozigé-
mal, Reduzida e Osteoporose) tico ou homozigdtico selvagem

. Divisdo entre DMO Normal com e sem
tratamento com antirreabsortivos

Gendtipo homozigédtico selvagem vs gendtipo
heterozigdtico ou homozigdtico mutado

4.3.1 Polimorfismo do AGT

4.3.1.1 Relagdo entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabdlicos para a populagao geral

Na populacdo geral foi observada diferenca entre o polimorfismo do AGT e os
valores de Calcio (P=0,044; maior no gendtipo CC) e Osteocalcina (P=0,011; maior no
gendtipo CC, confirmado na analise dos alelos na tabela 4.21), como demonstrado na

Tabela 4.17.

4.3.1.2 Relagao entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabdlicos para a populagao com DMO Normal

No grupo controlo (DMO-N) foi verificada diferenca entre o polimorfismo do AGT
e os niveis de Triglicéridos (P=0,02; maior no gendtipo CT), Leptina (P=0,025; maior no
genétipo CC), Acido Urico (P=0,012; maior no gendtipo CT), e Célcio (P=0,001; maior no
gendtipo CC) (Tabela 4.18).

4.3.1.3 Relagao entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabolicos para a populagdao com DMO Reduzida

No grupo com massa dssea reduzida (DMO-R) nao foram observadas diferencas
significativas para os parametros avaliados (Tabela 4.19).
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4.3.1.4 Relagdo entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabolicos para a populagao com Osteoporose

Nos individuos com Osteoporose (OST) ndo foram observadas diferencas signifi-
cativas para os parametros avaliados (Tabela 4.20).

4.3.1.5 Jungao entre o gendétipo homozigético mutado (TT) versus o heterozi-
gotico (CT) e o homozigético (CC) selvagem

Nao se aplica.

4.3.1.6 Jungdo entre o gendtipo homozigético selvagem (CC) versus o heterozi-
gotico (CT) e o homozigético mutado (TT)

Na populacdo geral foram observadas diferencas para os Triglicéridos (P=0,042;
maior para os gendtipos CT e TT), Acido Urico (P=0,039; maior para os genétipos CT e
TT), Calcio (P=0,017; maior para o gendtipo CC), Osteocalcina (P=0,045; maior para o
gendtipo CC) (Tabela 4.21).

No grupo controlo (DMO-N) foram observadas diferencas quanto aos seguintes
parametros: Triglicéridos (P=0,02; maior para os genétipos CT e TT), Leptina (P=0,023;
maior para o genétipo CC), Acido urico (P=0,01; maior para os gendtipos CT e TT) e Célcio
(P<0,001; maior para o gendtipo CC) (Tabela 4.22).

No grupo com baixa massa éssea (DMO-R) foram observadas diferencas com re-
lacdo aos seguintes parametros: Massa gorda total (P=0,046; maior para os genotipos
CT e TT), Risco de Fratura Ajustado (P=0,046; maior para os gendtipos CT e TT), Potdssio
(P=0,037; maior para os gendtipos CT e TT) e PCR ultrassensivel (P=0,045; maior para os
gendtipos CT e TT) (Tabela 4.23).

No grupo Osteoporose nao foram verificadas diferengas quanto aos parametros
analisados (P>0,05).

4.3.1.7 Relagdo entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabolicos para os individuos sem terapéutica antirreabsortiva

Nao foram verificadas diferengas quanto aos parametros analisados para este

grupo (P>0,05).
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4.3.1.8 Relagdo entre o polimorfismo do AGT e os parametros antropométricos
e metabolicos para os individuos com terapéutica antirreabsortiva

A massa gorda total apresentou valor maior para o genétipo CT (P=0,005) no
grupo submetido a terapéutica com antirreabsortivos (Tabela 4.24). Quando da compa-
racdo do gendtipo homozigdtico selvagem (CC) versus o heterozigético (CT) e o homo-
zigético mutado (TT), verificou-se que a massa gorda foi maior no grupo TT+CT
(P=0,002). A Leptina também esteve mais elevada no grupo TT+CT (P=0,048) (Tabela
4.25).
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Tabela 4.17. Relagdio entre o polimorfismo do AGT e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para a populagdo geral.

AGT
Pardmetros cC CcT P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N  Média [IC 95%]
Idade (anos) 198 62,27 61,04-63,52 43 62,58 59,89-65,28 2 58,12 27,95-88,3 0,778
IMC (kg/m?2) 198 29,27 28,65-29,91 43 30,36 29,22-31,51 2 28,36 9,79-66,52 0,153
Massa gorda total (Kg) 198 26,29 25,33-27,27 43 27,67 25,84-29,52 2 26,84 2,91-106,61 0,235
Massa magra total (Kg) 198 44,09 42,91-45,28 43 45,83 42,7-48,97 2 44,76 44,06-45,46 0,51
Risco Fratura (DMOyomear/IMC) 198 0,031 0,03-0,03 43 0,032 0,03-0,03 2 0,028 0-0,06 0,756
Risco Fratura Ajustado (DMOomsar/FMI) 198 0,093 0,09-0,1 43 0,093 0,08-0,11 2 0,082 0,16-0,33 0,811
Glicose (mmol/L) 144 5,37 5,07-5,66 36 5,64 5,08-6,2 2 4,41 2,29-11,11 0,211
Insulina (LU/mL) 135 8,67 7,72-9,63 32 9,36 6,08-12,65 2 5,5 1,18-32,18 0,567
HOMARr 134 2,09 1,79-2,4 32 2,32 1,43-3,21 2 1,13 0,74-8 0,588
QUICKI 139 0,36 0,35-0,37 33 0,35 0,34-0,37 2 0,39 0,06-0,83 0,546
Triglicéridos (mg/dL) 168 109,36 100,77-117,95 42 125,5 109,51-141,49 2 85 34,30-504,30 0,069
Colesterol Total (mg/dL) 170 204,28 197,61-210,96 42 204,57 191,56-217,58 2 193,5 92,39-479,39 0,947
HDL (mg/dL) 169 58,83 56,66-61,01 41 58,37 54,79-61,94 2 55,5 7,09-138,09 0,934
LDL (mg/dL) 163 123,12 117,25-129 39 122,15 108,95-135,35 2 120,5 15,68-393,68 0,86
Leptina (ng/mL) 113 59,53 47,05-72,01 23 52,57 35,55-69,59 1 n.a. n.a 0,734
Adiponectina (ng/mL) 123 13984,91 12244,18-15725,65 21 13778,71 9329,84-18227,59 1 n.a. n.a 0,382
Potdssio (mmol/L) 126 4,59 4,53-4,66 33 4,67 4,55-4,77 1 n.a. n.a 0,503
Sédio (mmol/L) 126 139,24 138,87-139,61 33 138,82 138,25-139,39 1 n.a. n.a 0,633
Uréia (mg/dL) 126 39,25 37,41-41,10 33 38,03 34,24-41,82 1 n.a. n.a 0,761
Creatinina (mg/dL) 126 1,05 1,01-1,09 33 1,09 1,03-1,13 1 n.a. n.a 0,203
Atividade ECA (U/L) 64 13,23 11,01-15,46 17 10,25 6,95-13,55 0 n.a. n.a 0,095

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.17

AGT
Parametros CcC CT P
N Média [1C 95%)] N Média [IC 95%] N  Média [IC 95%)]

PCR ultrassensivel (mg/dL) 124 0,31 0,23-0,40 33 0,23 0,17-0,29 1 n.a n.a. 0,25
Ferritina (ug/dL) 126 95,85 90,45-101,24 33 98,72 86,77-110,67 1 n.a n.a. 0,259
Acido Urico (mg/dL) 123 5,12 4,47-5,76 26 7,59 2,84-12,34 1 n.a n.a. 0,119
ALT (SGPT) (U/L) 121 27,49 24,18-30,80 27 24,67 21,69-27,64 1 n.a n.a. 0,386
AST (SGOT) (U/L) 120 23,6 21,63-25,57 28 20,75 18,68-22,82 1 n.a n.a. 0,519
Gama GT (U/L) 116 30,78 25,21-36,35 28 25,33 18,55-29,88 1 n.a. n.a. 0,795
Calcio (mg/dL) 74 10,37 8,74-12,00 15 8,88 8,13-9,64 2 9,65 3,69-22,99 0,044
Calcio ionizado (mmol/L) 72 1,09 1,07-1,12 12 1,08 1,04-1,11 2 1,14 0,45-2,72 0,772
Foésforo (mg/dL) 73 3,42 3,29-3,54 14 3,24 2,89-3,58 2 3,91 2,57-5,24 0,196
PTH (pg/mL) 160 52,97 48,68-57,27 35 48,46 41,49-55,43 2 39,75 35,85-115,35 0,646
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 142 11,45 10,61-12,32 34 11,35 9,98-12,72 1 n.a. n.a. 0,948
Osteocalcina (ng/mL) 139 7,07 5,56-8,59 28 4,13 2,87-5,38 2 11,15 10,36-34,65 0,011

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea; HOMAR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase; AST,
aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.18. Relagdio entre o polimorfismo do AGT e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Normal.

AGT
Parametros cCc cT m p
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N  Média [1C 95%]

Idade (anos) 68 58,48 56,76-60,21 15 59,35 55,45-63,25 0 n.a. n.a. 0,827
IMC (kg/m?2) 68 31,06 29,88-32,25 15 31,52 29,39-33,64 0 n.a. n.a. 0,507
Massa gorda total (Kg) 68 28,73 26,8-30,66 15 27,47 23,46-31,48 0 n.a. n.a. 0,67
Massa magra total (Kg) 68 46,91 44,91-48,91 15 52,37 45,97-58,77 0 n.a. n.a. 0,072
Risco Fratura (DMOvomsar/IMC) 68 0,04 0,03-0,04 15 0,04 0,03-0,04 0 n.a. n.a. 0,578
Risco Fratura Ajustado (DMOyomsar/FMI) 68 0,10 0,09-0,11 15 0,12 0,09-0,15 0 n.a. n.a. 0,227
Glicose (mmol/L) 51 5,76 5,19-6,33 13 5,64 4,95-6,34 0 n.a. n.a. 0,473
Insulina (uU/mL) 48 10,21 8,17-12,25 10 9,05 4,9-13,2 0 n.a. n.a. 0,621
HOMAR 48 2,60 1,95-3,26 10 2,15 1,29-3 0 n.a. n.a. 0,696
QUICKI 48 0,35 0,34-0,36 10 0,35 0,33-0,37 0 n.a. n.a. 0,756
Triglicéridos (mg/dL) 59 106,56 91,97-121,15 15 136,47 108,51-164,43 0 n.a. n.a. 0,02
Colesterol Total (mg/dL) 60 205,78 195,17-216,4 15 207,60 182,64-232,56 0 n.a. n.a. 0,974
HDL (mg/dL) 60 58,17 53,85-62,49 14 51,07 46,04-56,1 0 n.a. n.a. 0,143
LDL (mg/dL) 56 122,57 113,7-131,45 13 130,54 104,13-156,95 0 n.a. n.a. 0,794
Leptina (ng/mL) 42 67,04 41,08-92,99 9 30,10 8,74-51,46 0 n.a. n.a. 0,025
Adiponectina (ng/mL) 47 10941,18 8973,06-12909,3 9 9888,83 5946,5-13831,16 0 n.a. n.a. 0,832
Potassio (mmol/L) 48 4,64 4,55-4,74 10 4,50 4,28-4,73 0 n.a. n.a. 0,202
Sédio (mmol/L) 48 139,12 138,43-139,8 10 138,49 137,2-139,78 0 n.a. n.a. 0,422
Uréia (mg/dL) 48 38,71 35,65-41,76 10 38,41 33,66-43,16 0 n.a. n.a. 0,643
Creatinina (mg/dL) 48 1,07 1-1,15 10 1,15 1,05-1,26 0 n.a. n.a. 0,077

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.18

AGT
Parametros cc cT 1 p
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N  Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 25 15,69 10,56-20,82 6 12,92 2,55-23,29 0 n.a. n.a. 0,599
PCR ultrassensivel (mg/dL) 47 0,41 0,21-0,6 10 0,16 0,09-0,24 0 n.a. n.a. 0,093
Ferritina (ug/dL) 48 96,98 86,44-107,52 10 112,59 87,94-137,24 0 n.a. n.a. 0,233
Acido Urico (mg/dL) 40 5,01 4,58-5,44 10 11,99 1,35-25,33 0 n.a. n.a. 0,012
ALT (SGPT) (U/L) 46 31,15 25,9-36,41 10 24,80 19,27-30,33 0 n.a. n.a. 0,514
AST (SGOT) (U/L) 45 25,02 21,14-28,9 11 19,09 16,09-22,09 0 n.a. n.a. 0,09
Gama GT (U/L) 44 32,93 24,95-40,92 11 29,18 15,26-43,1 0 n.a. n.a. 0,569
Calcio (mg/dL) 20 9,69 9,49-9,89 5 7,86 5,34-10,38 0 n.a. n.a. 0,001
Calcio ionizado (mmol/L) 19 1,12 1,08-1,16 3 1,07 1,02-1,13 0 n.a. n.a. 0,414
Fésforo (mg/dL) 20 3,49 3,25-3,72 4 3,40 2,55-4,25 0 n.a. n.a. 0,727
PTH (pg/mL) 55 51,40 44,67-58,14 13 42,89 32,38-53,4 0 n.a. n.a. 0,265
Fragcdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 48 11,60 10,37-12,84 12 9,83 7,74-11,93 0 n.a. n.a. 0,184
Osteocalcina (ng/mL) 44 6,55 4,78-8,31 8 3,39 1,86-4,91 0 n.a. n.a. 0,08

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.19. Relagdio entre o polimorfismo do AGT e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Reduzida.

AGT
Parametros CcC CcT T P
N Média [IC 95%)] N Média [1C 95%)] N  Média [1C 95%]

Idade (anos) 61 62,69 60,25-65,13 15 61,35 57,39-65,30 2 58,12 27,94-88,30 0,712
IMC (kg/m?2) 61 28,67 27,70-29,65 15 30,12 28,01-32,34 2 28,36 9,78-66,51 0,472
FMI (kg/m2) 61 10,34 9,68-11,01 15 11,80 10,50-13,10 2 10,35 3,50-44,21 0,107
Massa gorda total (Kg) 61 25,40 23,92-26,88 15 28,39 25,83-30,96 2 26,84 2,91-106,60 0,128
Massa magra total (Kg) 61 44,06 41,90-46,22 15 42,73 38,44-47,02 2 44,76 44,06-45,46 0,576
Risco Fratura (DMO.ompar/IMC) 61 0,03 0,031-0,034 15 0,03 0,028-0,034 2 0,03 0,001-0,058 0,438
Risco Fratura Ajustado (DMO.ompar/FMI) 61 0,10 0,087-0,10 15 0,08 0,067-0,10 2 0,08 0,01-0,32 0,136
Glicose (mmol/L) 49 5,23 4,84-5,63 13 5,64 4,54-6,71 2 4,41 2,28-11,11 0,559
Insulina (uU/mL) 46 8,38 6,89-9,87 12 12,38 3,88-20,88 2 5,50 2,11-32,18 0,575
HOMAr 45 2,06 1,56-2,55 12 3,14 0,77-5,51 2 1,12 0,74-7,99 0,424
QUICKI 45 0,35 0,34-0,37 12 0,34 0,32-0,36 2 0,38 0,05-0,82 0,542
Triglicéridos (mg/dL) 57 116,70 99,76-133,64 14 110,07 83,16-136,98 2 85,00 34,30-504,30 0,757
Colesterol Total (mg/dL) 58 201,86 189,79-213,05 14 198,50 178,34-218,66 2 193,50 92,39-479,39 0,893
HDL (mg/dL) 58 60,64 57,06-64,22 14 62,93 56,51-69,35 2 55,50 27,09-138,09 0,554
LDL (mg/dL) 56 119,32 108,83-129,82 14 144,00 95,11-132,89 2 120,50 52,68-393,68 0,796
Leptina (ng/mL) 25 53,23 27,71-78,74 5 75,22 17,68-132,77 1 n.a. n.a. 0,227
Adiponectina (ng/mL) 20 12860,06 10176,57-15543,54 2 10890,75 8389,53-13391,96 1 n.a. n.a. 0,305
Potdssio (mmol/L) 41 4,56 4,46-4,67 12 4,74 4,56-4,92 1 n.a. n.a. 0,114
Sédio (mmol/L) 41 139,1 138,52-139,67 12 138,99 138,0-139,97 1 n.a. n.a. 0,939
Uréia (mg/dL) 41 38,17 35,05-41,28 12 35,42 29,40-41,44 1 n.a. n.a. 0,61
Creatinina (mg/dL) 41 1,03 0,97-1,08 12 1,06 0,97-1,14 1 n.a. n.a. 0,593
Atividade ECA (U/L) 26 10,72 8,58-12,85 8 8,55 5,43-11,66 0 n.a. n.a. 0,263
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Continuagdo Tabela 4.19

AGT
Parametros cc cT T P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N  Média [1C 95%]

PCR ultrassensivel (mg/dL) 41 0,23 0,16-0,28 12 0,31 0,18-0,44 1 n.a. n.a. 0,062
Ferritina (ug/dL) 41 94,02 85,48-102,55 12 96,18 68,78-123,58 1 n.a. n.a. 0,198
Acido Urico (mg/dL) 40 5,74 3,80-7,67 9 4,8 3,90-5,69 1 n.a. n.a. 0,942
ALT (SGPT) (U/L) 37 27,59 19,38-35,81 10 24,9 18,97-30,83 1 n.a. n.a. 0,455
AST (SGOT) (U/L) 37 23,78 19,65-27,92 10 22,1 18,34-25,86 1 n.a. n.a. 0,68
Gama GT (U/L) 34 32 17,39-46,61 10 21,2 15,34-27,06 1 n.a. n.a. 0,898
Calcio (mg/dL) 23 9,5 9,30-9,69 9,53 9,24-9,82 2 9,65 3,69-22,99 0,797
Calcio ionizado (mmol/L) 23 1,06 1,01-1,08 1,1 0,71-1,48 2 1,13 0,45-2,72 0,59
Fésforo (mg/dL) 23 3,49 3,23-3,74 3,06 1,94-4,18 2 3,9 2,57-5,23 0,153
PTH (pg/mL) 49 48,06 41,34-54,66 12 45 33,16-56,83 2 39,75 5,85-115,35 0,91
Fracdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 49 10,89 9,52-12,27 11 13,09 10,31-15,86 1 n.a. n.a. 0,246
Osteocalcina (ng/mL) 47 5,06 3,99-6,14 9 3,32 1,24-5,39 2 11,15 1,23-34,65 0,062

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.20. Relagdo entre o polimorfismo do AGT e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo Osteoporose.

AGT
Parametros cc cT 1 p
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N  Média [1C 95%]
Idade (anos) 69 65,65 63,63-67,66 13 67,76 61,5-74,01 0 n.a. n.a. 0,462
IMC (kg/m?2) 69 28,05 27,07-29,03 13 29,31 27,29-31,33 0 n.a. n.a. 0,185
Massa gorda total (Kg) 69 24,69 23,23-26,16 13 27,09 23,4-30,78 0 n.a. n.a. 0,15
Massa magra total (Kg) 69 41,35 39,46-43,24 13 41,87 37,35-46,38 0 n.a. n.a. 0,634
Risco Fratura (DMOLomsar/IMC) 69 0,03 0,03-0,03 13 0,03 0,02-0,03 0 n.a. n.a. 0,505
Risco Fratura Ajustado (DMOyowsar/FMI) 69 0,08 0,07-0,09 13 0,07 0,06-0,09 0 n.a. n.a. 0,251
Glicose (mmol/L) 44 5,06 4,5-5,63 10 5,62 4,12-7,12 0 n.a. n.a. 0,373
Insulina (LU/mL) 41 7,19 6,02-8,37 10 6,06 3,91-8,21 0 n.a. n.a. 0,313
HOMAR 41 1,54 1,23-1,85 10 1,49 0,89-2,1 0 n.a. n.a. 0,934
QUICKI 46 0,37 0,36-0,39 11 0,37 0,34-0,39 0 n.a. n.a. 0,549
Triglicéridos (mg/dL) 52 104,48 91,17-117,79 13 129,46 95,13-163,79 0 n.a. n.a. 0,082
Colesterol Total (mg/dL) 52 205,25 192,43-218,07 13 207,62 179,27-235,96 0 n.a. n.a. 0,694
HDL (mg/dL) 51 57,57 54,21-60,93 13 61,31 54,83-67,79 0 n.a. n.a. 0,232
LDL (mg/dL) 51 127,90 116,17-139,64 12 122,58 92,71-152,46 0 n.a. n.a. 0,575
Leptina (ng/mL) 46 56,09 40,65-71,54 9 62,45 33,54-91,37 0 n.a. n.a. 0,306
Adiponectina (ng/mL) 56 16941,21 13719,18-20163,24 10 17857,20 8996,71-26717,69 0 n.a. n.a. 0,816
Potéssio (mmol/L) 37 4,57 4,43-4,71 11 4,74 4,52-4,95 0 n.a. n.a. 0,27
Sédio (mmol/L) 37 139,57 138,91-140,23 11 138,95 137,9-139,99 0 n.a. n.a. 0,28
Uréia (mg/dL) 37 41,18 37,47-44,88 11 40,55 30,74-50,35 0 n.a. n.a. 0,677
Creatinina (mg/dL) 37 1,04 0,97-1,12 11 1,05 0,97-1,14 0 n.a. n.a. 0,508
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Continuagdo Tabela 4.20

AGT
Parametros CcC CcT T P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N  Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 13 13,52 10,61-16,42 3 9,47 4,78-14,16 0 n.a. n.a. 0,138
PCR ultrassensivel (mg/dL) 36 0,31 0,18-0,44 11 0,20 0,09-0,31 0 n.a. n.a. 0,572
Ferritina (ug/dL) 37 96,40 87,47-105,33 11 88,89 79,09-98,69 0 n.a. n.a. 0,198
Acido Urico (mg/dL) 43 4,65 4,25-5,06 7 4,90 3,85-5,95 0 n.a. n.a. 0,511
ALT (SGPT) (U/L) 38 22,95 19,87-26,03 7 24,14 17,51-30,78 0 n.a. n.a. 0,388
AST (SGOT) (U/L) 38 21,74 20,03-23,44 7 21,43 15,23-27,63 0 n.a. n.a. 0,987
Gama GT (U/L) 38 27,21 20,12-34,3 7 20,71 13,06-28,37 0 n.a. n.a. 0,863
Calcio (mg/dL) 31 11,46 7,47-15,45 7 9,34 8,88-9,8 0 n.a. n.a. 0,257
Calcio ionizado (mmol/L) 30 1,11 1,07-1,14 7 1,08 1,02-1,13 0 n.a. n.a. 0,228
Fésforo (mg/dL) 30 3,33 3,12-3,53 7 3,21 2,55-3,88 0 n.a. n.a. 0,816
PTH (pg/mL) 56 58,86 50,19-67,53 10 59,86 43,51-76,21 0 n.a. n.a. 0,463
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 45 11,93 10,02-13,85 11 11,27 8,62-13,93 0 n.a. n.a. 0,992
Osteocalcina (ng/mL) 48 9,53 5,58-13,48 11 5,34 2,53-8,14 0 n.a. n.a. 0,213

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotrans-
ferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.21. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (CC) versus o heterozigdtico (CT) e o homozigdtico mutado (TT) e os pardmetros antropomeétricos e

metabdlicos para a populagdo geral

Parametros

Triglicéridos (mg/dL)

168

100,77-117,95 108,05-139,27

0,042

Acido Urico (mg/dL)

123

0,039

Calcio (mg/dL)

124

0,017

Osteocalcina (ng/mL)

139

0,045

Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.22. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (CC) versus o heterozigético (CT) e o homozigético mutado (TT) e os pardmetros antropométricos e

metabdlicos para o grupo DMO Normal

Parametros

Triglicéridos (mg/dL)

59

108,51-164,43

0,02

Leptina (ng/mL)

42

0,023

Acido Urico (mg/dL)

40

0,01

Calcio (mg/dL)

20

<0,001

Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.23. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (CC) versus o heterozigdtico (CT) e o homozigdtico mutado (TT) e os pardmetros antropomeétricos e
metabdlicos para o grupo DMO Reduzida

AGT
Parametros CcC TT+CT P
N Média [IC 95%)] N Média [1C 95%]
Massa gorda total (Kg) 61 25,4 23,92-26,88 17 28,21 25,69-30,73 0,046
Risco Fratura Ajustado (DMOyomsar/FMI) 61 0,095 0,087-0,10 17 0,08 0,068-0,098 0,046
Potassio (mmol/L) 41 4,56 4,46-4,67 13 4,74 4,57-4,90 0,037
PCR ultrassensivel (mg/dL) 41 0,22 0,16-0,28 13 0,37 0,19-0,54 0,045

Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.24. Relagdio entre o polimorfismo do AGT e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos.

AGT
P
Paradmetros CC CT TT
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%]
Massa gorda total (Kg) 79 11,99 11,05-12,92 17 28,08 25,78-30,39 1 n.a. n.a. 0,005

Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.25. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (CC) versus o heterozigdtico (CT) e o homozigdtico mutado (TT) e os pardmetros antropomeétricos e
metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos

AGT
Parametros cC TT+CT P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Massa gorda total (Kg) 79 24,28 23,08-25,48 18 28,36 26,12-30,60 0,002
Leptina (ng/mL) 55 59,89 43,48-76,30 12 73,55 48,89-98,20 0,048

Mann-Whitney, P<0,05.



4.3.2 Polimorfismo da ECA

4.3.2.1 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos
e metabdlicos para a populagao geral

Na populacao geral foi observada diferenca entre o polimorfismo da ECA e os
valores de Glicose (P=0,048; maior no gendtipo ID), Adiponectina (P=0,042; maior no
gendtipo DD), Atividade da ECA (P=0,016; maior no genétipo DD) e PTH (P=0,031; menor
no gendtipo DD) (Tabela 4.26).

4.3.2.2 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos
e metabdlicos para a populagao com DMO Normal

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca entre o polimorfismo da ECA
e a atividade da ECA (P=0,011; maior no gendtipo DD) (Tabela 4.27).

4.3.2.3 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos
e metabolicos para a populagdao com DMO Reduzida

No grupo com massa 6ssea reduzida (DMO-R) observou-se diferenca entre o po-
limorfismo da ECA e a Glicose (P=0,038; maior no genétipo DD) (Tabela 4.28).

4.3.2.4 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos
e metabolicos para a populagao com Osteoporose

No grupo com Osteoporose (OST) observou-se diferenca entre o polimorfismo

da ECA e o colesterol HDL (P=0,044; maior no genétipo DD) (Tabela 4.29).

4.3.2.5 Jungdo entre o gendtipo homozigético mutado (DD) versus o heterozi-
gotico (ID) e o homozigoético selvagem (ll)

Na populacdo geral foram observadas diferencas para a Adiponectina (P=0,012;
maior no gendtipo DD) e na Atividade da ECA (P=0,016; maior no gendtipo DD) (Tabela
4.30).

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca para o Calcio (P=0,027; me-
nor no genétipo DD) (Tabela 4.31).

No grupo com massa dssea reduzida (DMO-R) ndo foram observadas diferencas

significativas para os parametros estudados.
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No grupo com osteoporose (OST) houve diferenca para a Adiponectina (P=0,039;
maior no gendtipo DD) e para os Triglicéridos (P=0,024; menor no gendtipo DD) (Tabela
4.32).

4.3.2.6 Jungao entre o gendtipo homozigético selvagem (ll) versus o heterozi-
gotico (ID) e o homozigético mutado (DD)

Na populacdo geral foram observadas diferencas para Glicose (P=0,017; maior
nos genotipos DD+ID) e Atividade da ECA (P=0,022; maior nos gendtipos DD+ID) (Tabela
4.33).

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca para os parametros IMC
(P=0,038; maior nos gendtipos DD+ID), Massa gorda total (P=0,017; maior nos gendtipos
DD+ID), Risco de Fratura Ajustado (P=0,043; maior nos gendtipos DD+ID), Triglicéridos
(P=0,031; maior nos gendtipos DD+ID), PCR ultrassensivel (P=0,039; maior nos gendtipos
DD+ID) e Fracdo Ossea da Fosfatase Alcalina (P=0,045; maior nos genétipos DD+ID) (Ta-
bela 4.34).

No grupo com massa 6ssea reduzida (DMO-R) observou-se diferenca para a Gli-
cose (P=0,011; maior nos gendtipos DD+ID) (Tabela 4.35).

No grupo com osteoporose (OST) a uUnica diferenca foi para o HDL (P=0,011;

maior nos gendtipos DD+ID) (Tabela 4.36).

4.3.2.7 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos

e metabolicos para os individuos sem terapéutica antirreabsortiva

Nao foram verificadas diferengas quanto aos parametros analisados para este
grupo (P>0,05).

4.3.2.8 Relagao entre o polimorfismo da ECA e os parametros antropométricos
e metabolicos para os individuos com terapéutica antirreabsortiva

Nos individuos tratados com antirreabsortivos a PTH apresentou valores diferen-
tes entre os gendtipos (P=0,027; maior nos gendtipos DD+ID) (Tabela 4.37).

Na comparacdo entre o gendtipo homozigético selvagem (ll) e os genétipos he-
terozigoético (ID) e homozigético mutado (DD) foram observadas diferencas para a PTH
(P=0,045; maior nos genétipos DD+ID) e no HDL (P=0,037; maior nos gendtipos DD+ID)
(Tabela 4.38).
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Tabela 4.26. Relagdio entre o polimorfismo da ECA e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para a populagéo geral.

ECA
Parametros 1] P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]

Idade (anos) 27 60,06 56,62-63,51 83 62,13 60,27-64 76 62,74 60,78-64,69 0,309
IMC (kg/m?2) 27 28,46 26,85-30,07 83 29,89 28,9-30,87 76 29,67 28,6-30,75 0,287
Massa gorda total (Kg) 27 25,37 23,31-27,44 83 27,47 25,9-29,03 76 27,31 25,65-28,97 0,47
Massa magra total (Kg) 27 43,41 40,78-46,04 83 44,22 42,43-46,02 76 42,91 41-44,81 0,31
Risco Fratura (DMO.omear/IMC) 27 0,03 0,03-0,04 83 0,03 0,03-0,03 76 0,03 0,03-0,03 0,98
Risco Fratura Ajustado (DMO.omsar/FMI) 27 0,10 0,08-0,11 83 0,09 0,08-0,1 76 0,09 0,08-0,1 0,844
Glicose (mmol/L) 23 5,06 4,14-5,97 65 5,60 5,12-6,08 61 5,16 4,81-5,5 0,048
Insulina (LU/mL) 22 9,28 4,86-13,69 63 9,58 7,87-11,3 53 8,26 6,34-10,18 0,415
HOMARr 22 2,08 0,84-3,32 63 2,41 1,86-2,97 52 1,84 1,45-2,23 0,247
QUICKI 22 0,37 0,35-0,38 63 0,35 0,34-0,36 52 0,36 0,35-0,37 0,216
Triglicéridos (mg/dL) 26 102,04 79,2-124,87 71 113,27 100,11-126,43 64 108,75 97,47-120,03 0,336
Colesterol Total (mg/dL) 26 200,69 184,13-217,25 71 206,70 195,54-217,87 66 209,97 198,19-221,75 0,798
HDL (mg/dL) 26 59,54 53,17-65,91 70 59,16 55,94-62,37 66 60,41 56,74-64,07 0,898
LDL (mg/dL) 26 121,31 108,12-134,49 68 121,84 111,89-131,79 64 129,02 118,24-139,79 0,65

Continua na préxima pdgina

70



Continuagdo Tabela 4.26

ECA
Parametros 1] ID DD P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]
Leptina (ng/mL) 17 41,50 28,88-54,12 49 77,31 53,01-101,61 46 50,62 41,47-59,76 0,168
Adiponectina (ng/mL) 15 11037,93 7678,66-14397,2 52 12769,38 10198,57-15340,18 40 16973,03  13537,28-20408,78 0,042
Potdssio (mmol/L) 19 4,62 4,46-4,77 56 4,56 4,47-4,65 43 4,63 4,53-4,74 0,36
Sédio (mmol/L) 19 139,63 138,77-140,49 56 139,38 138,76-139,99 43 138,94 138,36-139,51 0,266
Uréia (mg/dL) 19 36,86 32,32-41,4 56 37,87 35,59-40,16 43 39,58 36,14-43,02 0,543
Creatinina (mg/dL) 19 1,02 0,93-1,11 56 1,04 0,99-1,09 43 1,08 1,04-1,13 0,337
Atividade ECA (U/L) 12 8,22 5,76-10,68 34 10,50 8,93-12,08 27 14,55 11,11-17,99 0,016
PCR ultrassensivel (mg/dL) 19 0,30 0,16-0,44 56 0,35 0,2-0,5 43 0,27 0,2-0,34 0,935
Ferritina (ug/dL) 19 94,39 82,87-105,92 56 96,54 88,04-105,05 43 90,43 81,43-99,43 0,431
Acido Urico (mg/dL) 17 4,65 3,89-5,4 54 5,58 4,17-6,99 47 6,13 3,53-8,73 0,716
ALT (SGPT) (U/L) 17 27,06 18,13-35,99 53 26,51 22,72-30,3 41 27,39 20,49-34,29 0,963
AST (SGOT) (U/L) 17 24,53 17,35-31,71 52 23,17 20,33-26,01 41 23,66 20,77-26,54 0,836
Gama GT (U/L) 17 24,71 14,76-34,65 50 31,18 24,33-38,03 39 29,26 16,58-41,93 0,318
Calcio (mg/dL) 10 9,45 9,09-9,81 27 9,69 9,46-9,91 27 9,34 8,9-9,78 0,203
Calcio ionizado (mmol/L) 10 1,12 1,04-1,19 27 1,12 1,08-1,16 26 1,08 1,06-1,11 0,189
Foésforo (mg/dL) 10 3,58 3,32-3,84 26 3,4 3,16-3,65 27 3,51 3,28-3,76 0,701
PTH (pg/mL) 22 44,05 36,88-51,10 69 58,76 50,74-66,78 58 11,56 9,62-13,50 0,031
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 23 11,56 9,62-13,51 65 11,72 10,61-12,83 52 12,48 10,73-14,23 0,731
Osteocalcina (ng/mL) 22 4,89 3,03-6,74 58 5,6 4,30-6,89 46 5,78 4,18-7,37 0,686

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral éssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina amino-
transferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis, P<0,05.



Tabela 4.27. Relagdio entre o polimorfismo da ECA e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Normal.

ECA
Parametros 1 1D DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]
Idade (anos) 7 57,64 50,4-64,89 28 57,96 55,44-60,47 23 59,53 56,6-62,46 0,631
IMC (kg/m?2) 7 28,48 26,2-30,77 28 31,81 29,93-33,68 23 32,38 30,13-34,64 0,118
Massa gorda total (Kg) 7 24,64 22,07-27,22 28 30,45 27,32-33,58 23 30,62 27,18-34,05 0,062
Massa magra total (Kg) 7 45,78 36,91-54,64 28 47,26 44,09-50,44 23 46,17 42,08-50,26 0,766
Risco Fratura (DMO,omear/IMC) 7 0,04 0,03-0,04 28 0,03 0,03-0,04 23 0,03 0,03-0,04 0,274
Risco Fratura Ajustado (DMO,omsar/FMI) 7 0,11 0,09-0,14 28 0,10 0,08-0,11 23 0,09 0,08-0,11 0,126
Glicose (mmol/L) 6 5,96 2,12-9,8 20 5,84 4,99-6,68 18 4,99 4,43-5,54 0,468
Insulina (LU/mL) 6 8,55 2,9-14,2 20 11,30 6,95-15,65 14 11,59 5,19-17,99 0,74
HOMARr 6 1,96 0,95-2,96 20 3,08 1,57-4,59 14 2,10 1,47-2,73 0,747
QUICKI 6 0,36 0,32-0,39 20 0,34 0,33-0,36 14 0,35 0,33-0,37 0,753
Triglicéridos (mg/dL) 7 76,00 43,14-108,86 23 113,04 80,7-145,39 19 114,68 96,99-132,38 0,063
Colesterol Total (mg/dL) 7 198,43 160,81-236,05 23 209,52 189,05-229,99 20 206,05 184,07-228,03 0,864
HDL (mg/dL) 7 65,43 44,9-85,96 23 57,78 50,71-64,85 20 56,70 50,02-63,38 0,843
LDL (mg/dL) 7 118,29 93,08-143,49 21 117,90 102,14-133,67 19 127,32 105,74-148,89 0,895
Leptina (ng/mL) 7 41,13 15,8-66,45 15 87,41 27,44-147,37 14 49,46 34,77-64,15 0,443
Adiponectina (ng/mL) 5 11014,08 984,19-21043,97 23 9876,46 7082,65-12670,27 13 13584,07 9742,31-17425,83 0,217
Potdssio (mmol/L) 5 4,73 4,63-4,82 22 4,58 4,42-4,75 12 4,67 4,44-49 0,499
Sédio (mmol/L) 5 139,80 136,38-143,22 22 139,22 137,99-140,44 12 139,12 137,76-140,47 0,766
Uréia (mg/dL) 5 35,92 30,1-41,74 22 37,76 33,59-41,92 12 39,88 32,8-46,96 0,798
Creatinina (mg/dL) 5 1,03 0,71-1,35 22 1,04 0,95-1,12 12 1,09 1,01-1,17 0,575
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Continuagdo Tabela 4.27

ECA
Parametros 1] ID DD P
N Média [IC 95%)] N Média [IC 95%)] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 2 5,00 2,62-12,62 14 10,66 7,46-13,85 7 20,99 10,24-31,73 0,011
PCR ultrassensivel (mg/dL) 5 0,13 0,05-0,3 22 0,47 0,09-0,85 12 0,22 0,13-0,32 0,085
Ferritina (ug/dL) 5 103,08 69,34-136,82 22 89,25 75,5-103 12 89,03 74,95-103,11 0,499
Acido Urico (mg/dL) 4 4,70 2,8-6,6 20 5,13 4,49-5,76 12 10,23 -0,76-21,21 0,626
ALT (SGPT) (U/L) 6 26,67 13,13-40,2 21 31,81 23,78-39,84 10 26,90 17,89-35,91 0,708
AST (SGOT) (U/L) 6 24,50 11,18-37,82 20 26,25 19,44-33,06 10 21,50 16,44-26,56 0,667
Gama GT (U/L) 6 31,50 0,16-63,16 21 32,90 21,1-44,7 9 23,22 13,86-32,59 0,0469
Calcio (mg/dL) 2 10,00 7,46-12,54 10 9,77 9,38-10,16 5 8,30 5,48-11,12 0,073
Calcio ionizado (mmol/L) 2 1,20 0,95-1,45 10 1,14 1,07-1,20 5 1,08 1,04-1,12 0,128
Foésforo (mg/dL) 2 3,45 2,26-9,18 10 3,51 3,02-3,99 5 3,64 3,24-4,04 0,868
PTH (pg/mL) 5 50,42 21,81-79,03 23 53,75 39,88-68,63 17 46,92 38,34-55,51 0,964
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 7 9,28 7,45-11,11 20 12,1 9,77-14,42 15 12,73 10,85-14,61 0,083
Osteocalcina (ng/mL) 6 4,58 2,08-7,08 18 5,89 3,52-8,26 12 8,03 2,73-13,33 0,668

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral éssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina amino-
transferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis, P<0,05.



Tabela 4.28. Relagdio entre o polimorfismo da ECA e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Reduzida.

ECA
Parametros i 1D DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]

Idade (anos) 12 57,66 52,97-62,36 34 63,18 59,9-66,46 33 63,00 59,83-66,17 0,153
IMC (kg/m?2) 12 29,00 25,94-32,05 34 28,98 27,5-30,46 33 28,72 27,51-29,93 0,873
FMI (kg/m2) 12 10,90 9,28-12,51 34 10,57 9,54-11,61 33 10,54 9,58-11,49 0,971
Massa gorda total (Kg) 12 26,88 23,45-30,3 34 25,54 23,26-27,82 33 25,77 23,56-27,98 0,748
Massa magra total (Kg) 12 43,13 39,21-47,05 34 43,63 40,99-46,26 33 43,45 40,5-46,41 0,804
Risco Fratura (DMO\omsar/IMC) 12 0,03 0,03-0,03 34 0,03 0,03-0,04 33 0,03 0,03-0,04 0,703
Risco Fratura Ajustado (DMOomsar/FMI) 12 0,09 0,07-0,1 34 0,10 0,08-0,12 33 0,10 0,08-0,11 0,778
Glicose (mmol/L) 10 4,50 3,89-5,1 28 5,47 4,9-6,05 26 5,57 4,89-6,25 0,038
Insulina (LU/mL) 10 11,14 0,89-21,39 28 9,20 7,19-11,21 22 7,39 5,01-9,77 0,323
HOMARr 10 2,58 -0,38-5,54 28 2,24 1,66-2,81 21 2,00 1,13-2,87 0,328
QUICKI 10 0,37 0,33-0,41 28 0,35 0,34-0,37 21 0,36 0,34-0,38 0,381
Triglicéridos (mg/dL) 12 103,92 69,43-138,4 32 105,44 90,79-120,09 28 114,25 94,03-134,47 0,657
Colesterol Total (mg/dL) 12 192,58 165,26-219,91 32 194,91 180,75-209,06 29 214,45 195,9-232,99 0,284
HDL (mg/dL) 12 62,58 54,52-70,65 32 59,88 55,2-64,55 29 61,86 56,22-67,5 0,824
LDL (mg/dL) 12 109,83 88,89-130,78 32 113,66 100,75-126,56 28 131,96 115,56-148,36 0,137
Leptina (ng/mL) 3 30,32 -4,55-65,18 16 71,40 30,48-112,31 14 43,57 28,46-58,67 0,364
Adiponectina (ng/mL) 2 12903,30 -15169,79-40976,39 10 12039,73 8221,23-15858,23 9 12925,21 7649,83-18200,59 0,961
Potdssio (mmol/L) 9 4,61 4,44-4,77 23 4,56 4,41-4,7 24 4,65 4,52-4,78 0,387
Sédio (mmol/L) 9 139,21 138,22-140,2 23 139,33 138,51-140,15 24 138,70 138,06-139,34 0,466
Uréia (mg/dL) 9 36,48 27,07-45,88 23 37,61 34,15-41,07 24 39,74 35,66-43,82 0,427
Creatinina (mg/dL) 9 1,06 0,92-1,2 23 1,05 0,96-1,14 24 1,07 1-1,13 0,717
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Continuagdo Tabela 4.28

ECA
Parametros Il ID DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%)] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 6 7,62 4,12-11,12 14 9,41 7,29-11,54 14 11,49 7,72-15,27 0,334
PCR ultrassensivel (mg/dL) 9 0,30 0,05-0,55 23 0,28 0,19-0,37 24 0,27 0,19-0,35 0,951
Ferritina (ug/dL) 9 85,00 66,17-103,83 23 102,00 86,11-117,88 24 87,87 76,57-99,17 0,229
Acido Urico (mg/dL) 9 491 3,59-6,23 22 6,34 2,78-9,9 20 4,94 4,25-5,62 0,933
ALT (SGPT) (U/L) 8 30,00 10,78-49,22 20 22,05 18,05-26,05 20 31,30 17,49-45,11 0,429
AST (SGOT) (U/L) 8 27,25 12,94-41,56 20 20,15 17,69-22,61 20 26,05 20,58-31,52 0,218
Gama GT (U/L) 8 21,25 12,37-30,13 18 22,22 16,22-28,22 19 38,53 12,33-64,72 0,579
Calcio (mg/dL) 4 9,15 8,41-9,89 7 9,57 9,25-9,89 16 9,62 9,32-9,92 0,337
Calcio ionizado (mmol/L) 4 1,04 0,99-1,09 7 1,09 1,06-1,12 15 1,08 1,04-1,13 0,127
Foésforo (mg/dL) 4 3,55 3,12-3,97 7 3,51 3,06-3,96 16 3,6 3,25-3,96 0,976
PTH (pg/mL) 11 41,81 32,49-51,12 26 53,42 43,94-62,90 25 40,51 32,48-48,53 0,093
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 10 12,2 9,24-15,15 28 10,79 9,05-12,51 23 11,91 9,45-14,38 0,473
Osteocalcina (ng/mL) 9 3,65 0,71-6,60 26 5,17 3,58-6,74 21 4,6 3,28-5,91 0,378

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral éssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis, P<0,05.



Tabela 4.29. Relagdio entre o polimorfismo da ECA e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo Osteoporose.

ECA
Parametros i 1D DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]

Idade (anos) 8 65,78 57,84-73,72 21 66,00 62,63-69,37 20 65,99 61,87-70,11 0,814

IMC (kg/m?2) 8 27,64 24,02-31,25 21 28,80 27,09-30,5 20 28,14 25,87-30,41 0,7
Massa gorda total (Kg) 8 23,75 18,37-29,13 21 26,61 24,01-29,21 20 26,07 22,72-29,41 0,79
Massa magra total (Kg) 8 41,75 38,35-45,15 21 41,14 37,39-44,88 20 38,24 36,3-40,19 0,149
Risco Fratura (DMO.omsar/IMC) 8 0,03 0,02-0,04 21 0,03 0,02-0,03 20 0,03 0,03-0,03 0,501
Risco Fratura Ajustado (DMOyomsar/FMI) 8 0,09 0,03-0,16 21 0,07 0,06-0,08 20 0,07 0,06-0,08 0,839
Glicose (mmol/L) 7 5,09 3,54-6,64 17 5,54 4,16-6,93 17 4,70 4,38-5,03 0,788
Insulina (LU/mL) 6 6,90 4,78-9,02 15 8,02 5,03-11,01 17 6,65 5,31-7,98 0,929
HOMARr 6 1,38 0,93-1,83 15 1,84 1,05-2,64 17 1,42 1,06-1,78 0,933

QUICKI 6 0,37 0,35-0,39 15 0,37 0,34-0,4 17 0,37 0,36-0,38 0,97
Triglicéridos (mg/dL) 7 124,86 57,85-191,87 16 129,25 103,09-155,41 17 93,06 72,72-113,39 0,064
Colesterol Total (mg/dL) 7 216,86 180,88-252,84 16 226,25 196,14-256,36 17 206,94 181,32-232,56 0,54
HDL (mg/dL) 7 48,43 42,27-54,58 15 59,73 54,22-65,25 17 62,29 54,14-70,45 0,044
LDL (mg/dL) 7 144,00 117,33-170,67 15 144,80 115,5-174,1 17 126,06 102,91-149,21 0,399
Leptina (ng/mL) 7 46,67 22,23-71,1 18 74,16 38,26-110,05 18 57,00 38,35-75,65 0,669
Adiponectina (ng/mL) 8 10586,50 5734,28-15438,72 19 16655,35 10763,98-22546,71 18 21444,52 14857,7-28031,34 0,055
Potdssio (mmol/L) 5 4,52 3,81-5,22 11 4,51 4,28-4,74 7 4,53 4,13-4,92 0,975
Sédio (mmol/L) 5 140,22 138,27-142,17 11 139,79 138,34-141,24 7 139,44 137,06-141,83 0,82
Uréia (mg/dL) 5 38,48 27,88-49,08 11 38,65 32,88-44,41 7 38,53 22,88-54,18 0,909
Creatinina (mg/dL) 5 0,93 0,77-1,08 11 1,03 0,9-1,16 7 1,12 0,96-1,28 0,105
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Continuagdo Tabela 4.29

ECA
Parametros Il ID DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 4 10,73 3,56-17,89 12,68 9,29-16,07 6 14,18 7,83-20,53 0,619
PCR ultrassensivel (mg/dL) 5 0,48 0,17-0,79 11 0,24 0,08-0,41 7 0,36 0,02-0,74 0,097
Ferritina (ug/dL) 5 102,62 82,79-122,45 11 99,74 87,02-112,45 7 101,61 58,58-144,65 0,834
Acido Urico (mg/dL) 4 4,00 2,1-5,9 12 4,94 4,41-5,47 15 4,45 3,87-5,04 0,145
ALT (SGPT) (U/L) 3 20,00 4,89-35,11 12 24,67 18,11-31,22 11 20,73 16,82-24,63 0,566
AST (SGOT) (U/L) 3 17,33 5,08-29,59 12 23,08 19,33-26,83 11 21,27 19,49-23,05 0,263
Gama GT (U/L) 3 20,33 -5,52-46,19 11 42,55 21,67-63,42 11 18,18 13,75-22,62 0,14
Calcio (mg/dL) 4 9,48 8,75-10,2 10 9,69 9,16-10,22 9,45 9,18-9,72 0,327
Calcio ionizado (mmol/L) 4 1,16 0,96-1,35 10 1,13 1,04-1,23 1,09 1,05-1,12 0,409
Foésforo (mg/dL) 4 3,69 3,03-4,34 9 3,21 2,72-3,69 3,18 2,60-3,76 0,369
PTH (pg/mL) 6 42,83 27,95-57,71 20 71,46 51,44-91,48 16 56,61 44,86-68,37 0,115
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 6 13,17 6,35-19,98 17 12,82 10,86-14,75 14 13,14 7,37-18,54 0,577

Osteocalcina (ng/mL) 7 6,74 1,61-11,87 14 6,03 2,07-9,98 13 5,62 2,72-8,51 0,7

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral éssea; HOMA«r, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;

AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis, P<0,05.
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Tabela 4.30. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico mutado (DD) versus o heterozigdtico (ID) e o homozigético selvagem (Il) e os pardmetros antropométricos e

metabdlicos para a populagdo geral
ECA
Parametros 1+ID DD P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Adiponectina (ng/mL) 67 12381,74 10280,29-14483,19 40 16973,03 13537,28-20408,78 0,012
Atividade ECA (U/L) 46 9,91 8,59-11,22 27 14,55 11,11-17,99 0,016

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.31. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico mutado (DD) versus o heterozigético (ID) e o homozigético selvagem (1) e os pard@metros antropométricos e

metabdlicos para o grupo DMO Normal
ECA
Parametros 11+ID DD P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%]
Calcio (mg/dL) 12 9,81 9,48-10,13 5 8,3 5,47-11,12 0,027

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.32. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico mutado (DD) versus o heterozigético (ID) e o homozigético selvagem (1) e os pard@metros antropométricos e

metabdlicos para o grupo Osteoporose

ECA
Parametros 11+1D DD P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Triglicéridos (mg/dL) 23 127,91 103,92-151,91 17 93,06 72,72-113,39 0,024
Adiponectina (ng/mL) 27 14857,17 10515,10-19199,23 18 21444,52 14857,70-28031,34 0,039

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.33. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (1) versus o heterozigdtico (ID) e o homozigético mutado (DD) e os pard@metros antropométricos e

metabdlicos para a populagdo geral

ECA
Parametros Il DD+ID P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Glicose (mmol/L) 23 5,05 4,14-5,97 126 5,38 5,09-5,68 0,017
Atividade ECA (U/L) 12 8,21 5,75-10,67 61 12,3 10,52-14,07 0,022

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.34. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (1) versus o heterozigdtico (ID) e o homozigético mutado (DD) e os pard@metros antropométricos e

metabdlicos para o grupo DMO Normal

ECA
Parametros DD+ID I P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

IMC (kg/m?2) 51 32,07 30,66-33,46 7 28,48 26,19-30,76 0,038
Massa gorda total (Kg) 51 30,52 28,29-32,75 7 24,64 22,06-27,21 0,017
Risco Fratura Ajustado (DMO omear/FMI) 51 0,09 0,08-0,11 7 0,11 0,088-0,13 0,043
Triglicéridos (mg/dL) 42 113,79 95,10-132,47 7 76 43,14-108,86 0,031
PCR ultrassensivel (mg/dL) 34 0,38 0,14-0,62 5 0,12 0,04-0,29 0,039
Fracdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 35 12,37 10,88-13,85 7 9,28 7,45-11,11 0,045

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.35. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (1) versus o heterozigdtico (ID) e o homozigdtico mutado (DD) e os pard@metros antropométricos e

metabdlicos para o grupo DMO Reduzida

ECA
Parametros DD+ID Il P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Glicose (mmol/L) 54 5,51 5,09-5,94 10 4,5 3,89-5,09 0,011

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.36. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (1) versus o heterozigético (ID) e o homozigdtico mutado (DD) e os pard@metros antropométricos e
metabdlicos para o grupo Osteoporose

ECA

Parametros 1l DD+ID P

N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]

HDL (mg/dL) 7 48,43 42,27-54,58 32 61,09 56,31-65,88 0,011

ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.37. Relagdo entre o polimorfismo da ECA e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos.

ECA
Parametros I ID DD P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]
PTH (pg/mL) 12 42,71 33,70-51,71 28 60,43 51,42-69,43 20 51,61 41,72-61,49 0,027

PTH, paratormonio. Kruskal-Wallis, P<0,05.

Tabela 4.38. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (1) versus o heterozigético (ID) e o homozigdtico mutado (DD) e os pardmetros antropométricos e
metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos.

ECA
Parametros Il DD+ID
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] P
HDL (mg/dL) 14 54 48,08-59,92 50 62,5 59,01-65,99 0,037
PTH (pg/mL) 12 42,71 33,70-51,71 48 56,75 50,20-63,31 0,045

PTH, paratormona; ECA, enzima conversora da angiotensina. Mann-Whitney, P<0,05.



4.3.3 Polimorfismo do AGTR1

4.3.4.1 Relagdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagao geral

Na populacdo geral observou-se diferenca entre o polimorfismo do AGTR1 e os
valores de Adiponectina (P=0,05; maior no genétipo AA) (Tabela 4.39).

4.3.3.2 Relagdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagdao com DMO Normal

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca entre o polimorfismo do
AGTR1 e os parametros: IMC (P=0,012; maior no gendtipo AA), Massa gorda total
(P=0,009; maior no gendtipo AA), Risco de Fratura (P=0,011; maior no gendtipo AA),
Risco de Fratura Ajustado (P=0,01; maior no gendtipo AA), Glicose (P=0,047, menor no
gendtipo AA), Adiponectina (P=0,015, maior no gendtipo AA) e Sodio (P=0,043; maior
no gendtipo AA) (Tabela 4.40).

4.3.3.3 Relacdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabolicos para a populagdao com DMO Reduzida

No grupo com baixa massa éssea (DMO-R) ndo foram observadas diferencas en-

tre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros avaliados (Tabela 4.41).

4.3.3.4 Relagao entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagao com Osteoporose

No grupo com osteoporose (OST) foi observada diferenca entre o polimorfismo
do AGTR1 e o Sédio (P=0,017; maior no gendtipo CA) (Tabela 4.42).

4.3.3.5 Jungao entre o gendtipo homozigético mutado (CC) versus o heterozi-
gotico (CA) e o homozigético selvagem (AA)

Nao se aplica.

4.3.3.6 Jungao entre o gendtipo homozigotico selvagem (AA) versus o hetero-
zigotico (CA) e o homozigético mutado (CC)

Nao se aplica.
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4.3.3.7 Relagao entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para os individuos sem terapéutica antirreabsortiva

Os individuos ndo tratados com antirreabsortivos apresentaram diferenca para
a massa gorda total (P=0,05; maior no gendtipo CA) e para a AST (P=0,004; maior no
gendtipo AA) (Tabela 4.43), sendo ambas alteragdes atribuidas ao alelo A (Tabela 4.44).

4.3.3.8 Relacdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para os individuos com terapéutica antirreabsortiva

A diferenca observada nos individuos tratados com antirreabsortivos foi para a

Aspartato aminotransferase (P=0,033; maior no genétipo CA) (Tabela 4.45).
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Tabela 4.39. Relagdio entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para a populagdo geral.

AGTR1
Parametros cc CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Idade (anos) 0 n.a. n.a. 122 61,67 60,21-63,14 119 62,89 61,19-64,58 0,188
IMC (kg/m?) 0 n.a. n.a. 122 29,13 28,41-29,87 119 29,74 28,89-30,58 0,424
Massa gorda total (Kg) 0 n.a. n.a. 122 26,25 25,08-27,43 119 26,78 25,47-28,08 0,81
Massa magra total (Kg) 0 n.a. n.a. 122 44,25 42,65-45,85 119 44,78 43,21-46,34 0,606
Risco Fratura (DMO.omsar/IMC) 0 n.a. n.a. 122 0,03 0,03-0,03 119 0,03 0,03-0,03 0,306
Risco Fratura Ajustado (DMO.omsar/FMI) 0 n.a. n.a. 122 0,10 0,09-0,1 119 0,09 0,08-0,1 0,724
Glicose (mmol/L) 0 n.a. n.a. 91 5,71 5,26-6,16 89 5,17 4,91-5,42 0,363
Insulina (uU/mL) 0 n.a. n.a. 85 8,51 7,12-9,91 82 8,89 7,48-10,3 0,779
HOMAR 0 n.a. n.a. 84 2,08 1,71-2,46 82 2,16 1,69-2,63 0,522
QUICKI 0 n.a. n.a. 85 0,36 0,35-0,36 87 0,36 0,35-0,37 0,418
Triglicéridos (mg/dL) 0 n.a. n.a. 104 109,33 99,59-119,06 106 115,59 103,86-127,33 0,531
Colesterol Total (mg/dL) 0 n.a. n.a. 104 205,50 197,35-213,65 108 203,93 195,24-212,61 0,708
HDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 103 58,98 56,26-61,7 107 58,41 55,78-61,04 0,823
LDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 101 126,44 119,13-133,74 101 120,37 112,4-128,33 0,226
Leptina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 65 54,06 39,64-68,47 71 62,49 46,54-78,44 0,46
Adiponectina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 75 12523,15 10491,97-14554,32 67 15670,64 13092,95-18248,33 0,05
Potassio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 78 4,63 4,54-4,71 82 4,61 4,54-4,68 0,564
Sédio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 78 139,03 138,6-139,45 82 139,22 138,78-139,65 0,676
Uréia (mg/dL) 0 n.a. n.a. 78 39,41 37,21-41,61 82 38,84 36,39-41,3 0,631
Creatinina (mg/dL) 0 n.a. n.a. 78 1,07 1,02-1,11 82 1,05 1,01-1,1 0,611

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.39

AGTR1
Parametros cC CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 0 n.a. n.a. 37 13,72 10,13-17,3 44 11,58 9,75-13,4 0,445
PCR ultrassensivel (mg/dL) 0 n.a. n.a. 78 0,32 0,2-0,44 80 0,30 0,23-0,37 0,425
Ferritina (ug/dL) 0 n.a. n.a. 78 95,14 88,15-102,12 82 96,97 89,83-104,1 0,512
Acido Urico (mg/dL) 0 n.a. n.a. 68 5,81 4,02-7,6 80 5,33 4,36-6,3 0,662
ALT (SGPT) (U/L) 0 n.a. n.a. 68 26,15 23,53-28,77 78 27,50 22,79-32,21 0,372
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 68 21,41 19,92-22,91 78 24,46 21,63-27,29 0,363
Gama GT (U/L) 0 n.a. n.a. 66 28,00 23,75-32,25 77 30,97 23,07-38,88 0,283
Calcio (mg/dL) 0 n.a. n.a. 40 9,48 9,31-9,65 51 10,61 8,21-13,01 0,654
Célcio ionizado (mmol/L) 0 n.a. n.a. 38 1,09 1,06-1,12 48 1,10 1,08-1,12 0,734
Fésforo (mg/dL) 0 n.a. n.a. 39 3,33 3,18-3,49 50 3,46 3,29-3,63 0,222
PTH (pg/mL) 0 n.a. n.a. 98 51,16 46,7-55,61 96 53,18 47,06-59,3 0,837
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 0 n.a. n.a. 87 11,90 10,76-13,03 86 10,98 9,99-11,96 0,199
Osteocalcina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 86 7,06 4,84-9,29 80 6,30 5,03-7,58 0,873

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.40. Relagdio entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Normal.

AGTR1
Parametros cc CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%)]

Idade (anos) 0 n.a. n.a. 42 59,35 57,11-61,59 39 58,08 55,83-60,33 0,59
IMC (kg/m?) 0 n.a. n.a. 42 29,72 28,34-31,1 39 32,46 30,95-33,96 0,012
Massa gorda total (Kg) 0 n.a. n.a. 42 26,16 23,81-28,5 39 30,59 28,15-33,04 0,009
Massa magra total (Kg) 0 n.a. n.a. 42 47,67 44,78-50,55 39 48,01 45-51,01 0,925
Risco Fratura (DMO.omgar/IMC) 0 n.a. n.a. 42 0,04 0,04-0,04 39 0,03 0,03-0,04 0,011
Risco Fratura Ajustado (DMO omear/FMI) 0 n.a. n.a. 42 0,12 0,1-0,14 39 0,09 0,08-0,1 0,01
Glicose (mmol/L) 0 n.a. n.a. 33 6,29 5,49-7,1 29 5,15 4,74-5,56 0,047
Insulina (uU/mL) 0 n.a. n.a. 30 8,79 7,12-10,46 26 11,33 7,76-14,89 0,465
HOMAR 0 n.a. n.a. 30 2,28 1,9-2,66 26 2,81 1,61-4,01 0,681
QUICKI 0 n.a. n.a. 30 0,34 0,33-0,36 26 0,35 0,33-0,37 0,626
Triglicéridos (mg/dL) 0 n.a. n.a. 38 111,89 96,45-127,34 34 114,94 91,87-138,02 0,808
Colesterol Total (mg/dL) 0 n.a. n.a. 38 196,89 185,86-207,93 35 217,29 200,86-233,72 0,088
HDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 38 56,24 51,17-61,31 34 57,38 51,56-63,21 0,722
LDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 37 118,73 108,41-129,05 30 131,67 116,77-146,57 0,228
Leptina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 27 50,17 24,05-76,28 24 72,17 34,68-109,65 0,109
Adiponectina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 30 8700,98 6981,78-10420,18 24 13628,68 10441,64-16815,72 0,015
Potassio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 28 4,60 4,45-4,75 28 4,66 4,56-4,76 0,694
Sédio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 28 138,25 137,56-138,93 28 139,57 138,66-140,48 0,043
Uréia (mg/dL) 0 n.a. n.a. 28 39,25 35,73-42,78 28 38,56 34,31-42,82 0,451
Creatinina (mg/dL) 0 n.a. n.a. 28 1,15 1,04-1,25 28 1,03 0,95-1,11 0,074

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.40

AGTR1
Parametros cC CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 0 n.a. n.a. 12 18,64 7,73-29,55 17 13,09 9,58-16,61 0,807
PCR ultrassensivel (mg/dL) 0 n.a. n.a. 28 0,44 0,12-0,76 27 0,30 0,2-0,4 0,749
Ferritina (ug/dL) 0 n.a. n.a. 28 94,96 82,76-107,16 28 104,66 88,89-120,43 0,232
Acido Urico (mg/dL) 0 n.a. n.a. 24 7,85 2,67-13,02 24 5,08 4,51-5,64 0,312
ALT (SGPT) (U/L) 0 n.a. n.a. 28 29,04 24,23-33,84 26 30,58 22,37-38,79 0,567
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 28 22,32 19,39-25,26 26 25,46 19,12-31,81 0,993
Gama GT (U/L) 0 n.a. n.a. 27 30,37 24,88-35,86 27 34,15 20,97-47,32 0,169
Calcio (mg/dL) 0 n.a. n.a. 12 9,57 9,22-9,92 13 9,10 8,17-10,03 0,89
Célcio ionizado (mmol/L) 0 n.a. n.a. 11 1,11 1,04-1,17 11 1,12 1,08-1,15 0,248
Fésforo (mg/dL) 0 n.a. n.a. 12 3,30 2,97-3,63 12 3,64 3,37-3,92 0,125
PTH (pg/mL) 0 n.a. n.a. 35 51,07 43,85-58,3 31 48,55 38,55-58,56 0,266
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 0 n.a. n.a. 31 11,23 9,92-12,53 27 11,15 9,24-13,05 0,547
Osteocalcina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 28 6,40 3,96-8,84 23 5,70 3,71-7,69 0,985

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral éssea; HOMAR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina amino-
transferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.41. Relagdio entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Reduzida.

AGTR1
Parametros cc CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%)]

Idade (anos) 0 n.a. n.a. 40 61,27 58,71-63,84 40 63,21 60,07-66,36 0,199
IMC (kg/m?) 0 n.a. n.a. 40 28,81 27,63-30 40 29,06 27,71-30,41 0,847
FMI (kg/m2) 0 n.a. n.a. 40 10,85 10,03-11,66 40 10,39 9,45-11,34 0,529
Massa gorda total (Kg) 0 n.a. n.a. 40 26,48 24,56-28,39 40 25,68 23,62-27,74 0,61
Massa magra total (Kg) 0 n.a. n.a. 40 42,88 40,14-45,62 40 45,17 42,72-47,63 0,078
Risco Fratura (DMOiomear/IMC) 0 na. n.a. 40 0,03 0,03-0,03 40 0,03 0,03-0,03 0,878
Risco Fratura Ajustado (DMO omsar/FMI) 0 n.a. n.a. 40 0,09 0,08-0,1 40 0,10 0,09-0,11 0,583
Glicose (mmol/L) 0 n.a. n.a. 31 5,37 4,79-5,94 34 5,33 4,82-5,84 0,839
Insulina (uU/mL) 0 n.a. n.a. 30 9,34 5,86-12,82 31 8,63 6,73-10,52 0,735
HOMAR 0 n.a. n.a. 29 2,34 1,36-3,32 31 2,12 1,45-2,8 0,97
QUICKI 0 n.a. n.a. 29 0,36 0,34-0,37 31 0,36 0,34-0,37 0,899
Triglicéridos (mg/dL) 0 n.a. n.a. 37 99,92 86,87-112,97 37 128,97 104,73-153,21 0,078
Colesterol Total (mg/dL) 0 n.a. n.a. 37 209,76 194,66-224,85 38 193,92 180,49-207,35 0,189
HDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 37 62,43 58,41-66,45 38 59,11 54,55-63,66 0,254
LDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 37 128,89 116,1-141,68 36 109,39 97,32-121,46 0,06
Leptina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 13 51,11 30,36-71,87 18 61,77 26,11-97,44 0,873
Adiponectina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 12 14277,22 10524,49-18029,94 11 10190,23 7059,33-13321,12 0,124
Potassio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 25 4,64 4,5-4,78 31 4,58 4,47-4,69 0,569
Sédio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 25 138,84 138,22-139,47 31 139,27 138,6-139,94 0,119
Uréia (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 37,55 33,59-41,5 31 37,80 34,2-41,4 0,928
Creatinina (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 1,03 0,98-1,07 31 1,07 0,99-1,15 0,656

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.41

AGTR1
Parametros cC CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 0 n.a. n.a. 15 9,79 7,91-11,66 21 10,46 7,81-13,11 0,797
PCR ultrassensivel (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 0,27 0,18-0,36 31 0,28 0,19-0,36 0,729
Ferritina (ug/dL) 0 n.a. n.a. 25 92,22 77,93-106,52 31 94,60 83,35-105,85 0,319
Acido Urico (mg/dL) 0 n.a. n.a. 24 4,66 4,11-5,22 27 6,32 3,46-9,19 0,479
ALT (SGPT) (U/L) 0 n.a. n.a. 21 22,76 19,52-26 27 29,89 18,63-41,15 0,811
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 21 20,33 18,13-22,53 27 25,63 20,12-31,14 0,186
Gama GT (U/L) 0 n.a. n.a. 21 20,67 16,25-25,09 24 37,00 16,44-57,56 0,119
Calcio (mg/dL) 0 n.a. n.a. 14 9,43 9,17-9,69 14 9,60 9,28-9,92 0,289
Célcio ionizado (mmol/L) 0 n.a. n.a. 13 1,06 1,04-1,09 14 1,09 1,04-1,13 0,732
Fésforo (mg/dL) 0 n.a. n.a. 14 3,32 3,02-3,63 14 3,63 3,28-3,98 0,147
PTH (pg/mL) 0 n.a. n.a. 32 43,98 36,48-51,47 32 50,97 42,76-59,17 0,167
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 0 n.a. n.a. 29 11,21 9,6-12,81 32 11,38 9,52-13,23 0,908
Osteocalcina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 29 4,72 3,37-6,08 29 5,29 3,8-6,77 0,635

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.42. Relagdio entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo Osteoporose.

AGTR1
Parametros cc CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%)]

Idade (anos) 0 n.a. n.a. 40 64,51 61,76-67,27 40 67,25 64,44-70,06 0,098
IMC (kg/m?) 0 n.a. n.a. 40 28,85 27,55-30,15 40 27,76 26,5-29,01 0,169
Massa gorda total (Kg) 0 n.a. n.a. 40 26,13 24,16-28,11 40 24,16 22,22-26,1 0,066
Massa magra total (Kg) 0 n.a. n.a. 40 42,02 39,47-44,58 40 41,23 38,8-43,66 0,482
Risco Fratura (DMOiomear/IMC) 0 na. n.a. 40 0,03 0,03-0,03 40 0,03 0,03-0,03 0,488
Risco Fratura Ajustado (DMO,onmsar/FMI) 0 n.a. n.a. 40 0,08 0,07-0,09 40 0,08 0,07-0,09 0,131
Glicose (mmol/L) 0 n.a. n.a. 27 5,40 4,41-6,39 26 4,97 4,56-5,37 0,873
Insulina (uU/mL) 0 n.a. n.a. 25 7,19 5,62-8,75 25 6,68 5,24-8,13 0,614
HOMAR 0 n.a. n.a. 25 1,54 1,18-1,91 25 1,52 1,09-1,94 0,522
QUICKI 0 n.a. n.a. 26 0,37 0,36-0,38 30 0,38 0,35-0,4 0,928
Triglicéridos (mg/dL) 0 n.a. n.a. 29 117,97 93,54-142,39 35 102,09 89,99-114,18 0,604
Colesterol Total (mg/dL) 0 n.a. n.a. 29 211,34 193,59-229,1 35 201,43 185,64-217,22 0,287
HDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 28 58,14 52,85-63,43 35 58,66 55,12-62,19 0,803
LDL (mg/dL) 0 n.a. n.a. 27 133,63 117,07-150,18 35 121,97 107,07-136,87 0,189
Leptina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 25 59,79 34,84-84,74 29 54,93 39,62-70,23 0,709
Adiponectina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 33 15360,00 11381,74-19338,26 32 19086,00 14489,04-23682,97 0,203
Potassio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 25 4,64 4,47-4,8 23 4,58 4,4-4,75 0,577
Sédio (mmol/L) 0 n.a. n.a. 25 140,09 139,3-140,88 23 138,70 138,01-139,4 0,017
Uréia (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 41,44 37,04-45,84 23 40,59 34,87-46,31 0,942
Creatinina (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 1,03 0,96-1,1 23 1,07 0,97-1,17 0,57

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.42

AGTR1
Parametros cC CA AA P
N Média [IC95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Atividade ECA (U/L) 0 n.a. n.a. 10 13,70 10,04-17,36 6 11,18 7,37-14,99 0,328
PCR ultrassensivel (mg/dL) 0 n.a. n.a. 25 0,24 0,15-0,33 22 0,34 0,13-0,54 0,639
Ferritina (ug/dL) 0 n.a. n.a. 25 98,25 86,96-109,53 23 90,80 81,65-99,94 0,27
Acido Urico (mg/dL) 0 n.a. n.a. 20 4,75 4,11-5,38 29 4,61 4,13-5,1 0,737
ALT (SGPT) (U/L) 0 n.a. n.a. 19 25,63 20,28-30,98 25 21,72 19,01-24,43 0,259
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 19 21,26 18,73-23,79 25 22,16 19,86-24,46 0,868
Gama GT (U/L) 0 n.a. n.a. 18 33,00 20,46-45,54 26 22,12 16,09-28,14 0,05
Calcio (mg/dL) 0 n.a. n.a. 14 9,45 9,09-9,81 24 12,01 6,79-17,23 0,855
Célcio ionizado (mmol/L) 0 n.a. n.a. 14 1,11 1,05-1,16 23 1,10 1,06-1,14 0,405
Fésforo (mg/dL) 0 n.a. n.a. 13 3,37 3,12-3,63 24 3,27 3-3,54 0,621
PTH (pg/mL) 0 n.a. n.a. 31 58,67 50,19-67,14 33 59,67 46,2-73,13 0,464
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 0 n.a. n.a. 27 13,41 10,44-16,37 27 10,33 8,88-11,78 0,083
Osteocalcina (ng/mL) 0 n.a. n.a. 29 10,04 3,91-16,18 28 7,85 4,88-10,82 0,78

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral dssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.43. Relagdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo néo tratado com antirreabsortivos.

AGTR1
Parametros CC CA AA P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%)] N Média [1C 95%]
Massa gorda total (Kg) 0 n.a. n.a. 30 28,43 25,60-31,26 34 24,94 22,87-27,01 0,05
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 15 20,4 17,93-22,87 23 28,7 22,78-34,61 0,004

AST, aspartato aminotransferase; Mann-Whitney P<0,05.

Tabela 4.44. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (AA) versus o heterozigdtico (CA) e o homozigdtico mutado (CC)e os par@metros antropométricos e
metabdlicos para o grupo néo tratado com antirreabsortivos.

AGTR1
Parametros CC+CA AA P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]
Massa gorda total (Kg) 42 26,15 23,81-28,50 39 30,59 28,15-33,03 0,05
AST (SGOT) (U/L) 28 22,32 19,39-25,26 26 25,46 19,12-31,81 0,003

AST, aspartato aminotransferase; Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.45. Relagdo entre o polimorfismo do AGTR1 e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos.

AGTR1
Parametros cC CA AA P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]
AST (SGOT) (U/L) 0 n.a. n.a. 25 21 18,79-23,21 29 20,21 18,04-22,37 0,033

AST, aspartato aminotransferase; Mann-Whitney, P<0,05.



4.3.4 Polimorfismo do SCNN1G

4.3.4.1 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagao geral

Na populacdo geral foi observada diferenca entre o polimorfismo do SCNN1G e
a Leptina (P=0,032; maior no gendtipo CC) (Tabela 4.46).

4.3.4.2 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagdao com DMO Normal

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca entre o polimorfismo do

SCNN1G e o Célcio (P=0,038; maior no gendtipo AA) (Tabela 4.47).

4.3.4.3 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabolicos para a populagdao com DMO Reduzida
No grupo com massa 6ssea reduzida (DMO-R) observou-se diferenca entre o po-

limorfismo do SCNN1G e o Fésforo (P=0,039; maior no gendtipo AA) (Tabela 4.48).

4.3.4.4 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para a populagao com Osteoporose
No grupo com osteoporose (OST) ndo se observou diferenca entre o polimor-

fismo do SCNN1G e os parametros avaliados (Tabela 4.49).

4.3.4.5 Jungao entre o gendtipo homozigoético mutado (CC) versus o heterozi-
gotico (CA) e o homozigético selvagem (AA)

Na populacdo geral a Leptina esteve aumentada no genétipo homozigético mu-
tado (CC) (P=0,024) (Tabela 4.50).

Na divisdo dos grupos de acordo com a massa dssea nao foram observadas dife-
rencas para esta andlise.

4.3.4.6 Jungao entre o gendtipo homozigotico selvagem (AA) versus o hetero-
zigotico (CA) e o homozigético mutado (CC)

No grupo controle (DMO-N) observou-se diferenca para a Aspartato aminotrans-
ferase (P=0,041; maior no gendtipo AA) e para o Célcio (P=0,039; maior no gendtipo AA)

(Tabela 4.51).
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No grupo com osteoporose (OST) observou-se diferenca para a PCR ultrassensi-
vel (P=0,039; maior nos gendtipos CC+CA) (Tabela 4.52).

Nao foram observadas diferencas para esta andlise na populacao geral nem no
grupo com massa 6ssea reduzida (DMO-R).

4.3.4.7 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para os individuos sem terapéutica antirreabsortiva

Dos individuos que nao receberam tratamento com antirreabsortivos, os porta-
dores do gendtipo AA apresentaram aumento da atividade da ECA (P=0,012) (Tabela

4.53). A Tabela 4.54 confirma que este aumento é atribuido ao alelo A.

4.3.4.8 Relagao entre o polimorfismo do SCNN1G e os parametros antropomé-
tricos e metabdlicos para os individuos com terapéutica antirreabsortiva

A diferenca observada nos individuos tratados com antirreabsortivo foi para a
Ferritina na comparacdo entre o genétipo homozigético selvagem (AA) versus o hetero-
zigotico (CA) e o homozigético mutado (CC) (P=0,048; maior no gendtipo AA) (Tabela
4.55).
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Tabela 4.46. Relagdo entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para a populagdo geral.

SCNN1G
Parametros AA CA CcC P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%]
Idade (anos) 149 61,96 60,48-63,44 78 63,00 61,07-64,93 8 63,77 55,89-71,65 0,687
IMC (kg/m2) 149 29,51 28,79-30,23 78 28,99 28,05-29,93 8 30,87 27,48-34,26 0,307
Massa gorda total (Kg) 149 26,56 25,39-27,74 78 25,93 24,51-27,34 8 27,90 24,54-31,26 0,435
Massa magra total (Kg) 149 44,65 43,22-46,08 78 44,58 42,55-46,61 8 44,75 35,69-53,81 0,894
Risco Fratura (DMO.omsar/IMC) 149 0,03 0,03-0,03 78 0,03 0,03-0,03 8 0,03 0,03-0,03 0,795
Risco Fratura Ajustado (DMO.omsar/FMI) 149 0,09 0,09-0,1 78 0,10 0,09-0,11 8 0,08 0,07-0,1 0,758
Glicose (mmol/L) 115 5,45 5,1-5,81 53 5,36 4,92-5,81 6 5,40 4,29-6,51 0,735
Insulina (LU/mL) 108 8,87 7,67-10,08 49 8,24 6,27-10,2 6 9,62 5,08-14,15 0,534
HOMARr 107 2,17 1,8-2,55 49 1,78 1,51-2,04 6 2,34 1,13-3,55 0,479
QUICKI 108 0,36 0,35-0,36 54 0,37 0,35-0,38 6 0,34 0,31-0,37 0,542
Triglicéridos (mg/dL) 131 113,99 104,93-123,06 65 109,86 94,67-125,05 7 114,00 81,11-146,89 0,592
Colesterol Total (mg/dL) 132 205,99 198,31-213,68 65 197,15 187,93-206,37 8 219,00 179,4-258,6 0,373
HDL (mg/dL) 131 57,94 55,52-60,35 64 59,09 55,58-62,61 8 63,63 51,83-75,42 0,506
LDL (mg/dL) 126 124,02 117,18-130,85 61 117,00 108,29-125,71 8 131,63 92,53-170,72 0,601
Leptina (ng/mL) 89 57,55 43,08-72,01 41 57,59 40,48-74,69 6 79,54 48,7-110,37 0,032
Adiponectina (ng/mL) 94 13309,75 11406,73-15212,78 37 15312,64  11893,97-18731,32 7 13199,86 320,48-26079,23 0,305
Potassio (mmol/L) 104 4,63 4,56-4,69 50 4,57 4,48-4,65 4 4,83 4,27-5,39 0,345
Sédio (mmol/L) 104 139,26 138,89-139,64 50 138,94 138,35-139,53 4 139,18 137,08-141,27 0,648
Uréia (mg/dL) 104 38,54 36,63-40,45 50 39,22 36,38-42,06 4 48,70 16,74-80,66 0,53
Creatinina (mg/dL) 104 1,06 1,02-1,1 50 1,05 1-1,09 4 1,13 0,47-1,8 0,955

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.46

SCNN1G
Parametros AA CA CC P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%)]

Atividade ECA (U/L) 56 13,60 10,97-16,23 24 10,36 8,73-11,99 2 10,65 4,93-16,37 0,589
PCR ultrassensivel (mg/dL) 103 0,34 0,24-0,44 49 0,24 0,18-0,3 4 0,19 0,12-0,5 0,662
Ferritina (ug/dL) 104 97,71 91,34-104,07 50 96,80 88,2-105,41 4 79,68 56,01-103,34 0,249
Acido Urico (mg/dL) 92 4,95 4,68-5,22 47 6,70 3,66-9,73 6 5,82 4,19-7,44 0,261
ALT (SGPT) (U/L) 91 27,38 23,62-31,15 51 26,49 22,02-30,96 5 28,00 21,14-34,86 0,477
AST (SGOT) (U/L) 90 23,17 21,08-25,26 52 23,10 20,11-26,08 5 21,40 13,62-29,18 0,934
Gama GT (U/L) 90 29,91 23,32-36,5 48 28,02 21,83-34,21 5 30,40 12,16-48,64 0,617
Calcio (mg/dL) 56 9,50 9,37-9,62 27 11,77 7,16-16,38 4 9,55 8,91-10,19 0,971
Calcio ionizado (mmol/L) 54 1,09 1,07-1,12 25 1,1 1,06-1,13 3 1,05 0,92-1,17 0,451
Fosforo (mg/dL) 56 3,44 3,29-3,58 25 3,25 3,06-3,45 4 3,83 2,43-5,21 0,214
PTH (pg/mL) 122 50,79 46,66-54,94 61 52,63 44,65-60,60 6 57,01 16,81-97,22 0,913
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 114 11,35 10,58-12,12 51 11,37 9,63-13,11 6 9 2,23-15,76 0,502
Osteocalcina (ng/mL) 99 6,55 4,59-8,51 57 7,12 5,55-8,70 6 5,93 1,77-10,09 0,294

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotrans-
ferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis, P<0,05.



Tabela 4.47. Relagdo entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Normal.

SCNN1G
Parametros AA CA cC P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Idade (anos) 57 58,025 56,16-59,89 22 60,82 57,51-64,12 3 56,06 49,48-62,63 0,315

IMC (kg/m?2) 57 31,255 29,92-32,59 22 30,60 28,81-32,39 3 30,75 18,7-42,81 0,9
Massa gorda total (Kg) 57 28,588 26,29-30,88 22 27,60 24,9-30,3 3 28,84 22,55-35,12 0,932
Massa magra total (Kg) 57 48,450 46,01-50,89 22 47,93 43,48-52,37 3 43,70 22,69-64,7 0,508
Risco Fratura (DMO,omsar/IMC) 57 0,035 0,03-0,04 22 0,04 0,03-0,04 3 0,03 0,03-0,04 0,501
Risco Fratura Ajustado (DMO,omsar/FMI) 57 0,107 0,09-0,12 22 0,11 0,09-0,13 3 0,09 0,06-0,12 0,723
Glicose (mmol/L) 46 5,729 5,13-6,33 15 5,52 4,44-6,6 3 6,16 3,76-8,56 0,426
Insulina (uU/mL) 42 10,936 8,63-13,24 13 10,02 2,79-17,26 3 12,27 0,58-23,96 0,194
HOMAr 42 2,783 2,03-3,53 13 1,80 1,21-2,38 3 3,24 1,1-5,37 0,087

QUICKI 42 0,342 0,33-0,35 13 0,36 0,34-0,38 3 0,32 0,3-0,34 0,06
Triglicéridos (mg/dL) 52 116,577 99,12-134,03 19 104,11 85,9-122,31 3 115,00 75,02-154,98 0,786
Colesterol Total (mg/dL) 53 204,660 193,06-216,26 19 207,58 186,95-228,21 3 221,33 124,28-318,38 0,67
HDL (mg/dL) 52 55,731 51,25-60,21 19 57,63 50,25-65,01 3 60,33 12,59-108,07 0,714
LDL (mg/dL) 48 122,083 112,1-132,06 18 127,89 109,15-146,62 3 138,00 26,6-249,4 0,783
Leptina (ng/mL) 36 55,731 29,98-81,48 14 73,68 24,56-122,81 2 78,15 -149,94-306,23 0,124
Adiponectina (ng/mL) 39 10469,57 8292,52-12646,64 13 12578,91 8816,51-16341,31 3 7500,57 -1268,24-16269,37 0,273
Potéssio (mmol/L) 42 4,67 4,58-4,77 14 4,49 4,37-4,62 1 n.a. n.a. 0,064
Sédio (mmol/L) 42 139,17 138,51-139,83 14 138,36 136,83-139,89 1 n.a. n.a. 0,404
Uréia (mg/dL) 42 38,86 35,50-42,23 14 37,67 33,39-41,94 1 n.a. n.a. 0,508
Creatinina (mg/dL) 42 1,09 1,01-1,17 14 1,04 0,94-1,15 0 n.a. n.a. 0,651

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.47

SCNN1G
Parametros AA CA CC P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%)]

Atividade ECA (U/L) 24 16,1 10,52-21,68 6 12,65 8,08-17,21 0 n.a. n.a. 0,938
PCR ultrassensivel (mg/dL) 42 0,39 0,18-0,62 13 0,24 0,15-0,33 1 n.a. n.a. 0,513
Ferritina (ug/dL) 42 98,21 87,77-108,64 14 108,78 83,41-134,15 1 n.a. n.a. 0,344
Acido Urico (mg/dL) 35 5,3 4,84-5,76 12 9,83 1,24-20,91 3 5,8 4,90-6,69 0,699
ALT (SGPT) (U/L) 41 30,49 25,74-35,23 14 28,79 16,51-41,06 2 27,5 8,44-46,56 0,603
AST (SGOT) (U/L) 40 24,85 21,10-28,60 15 22,07 14,99-29,14 2 17 3,82-67,82 0,101
Gama GT (U/L) 40 30,48 22,96-37,99 14 35,36 17,88-52,84 2 36,5 17,15-246,15 0,685
Calcio (mg/dL) 17 9,71 9,47-9,96 5 9,18 8,48-9,88 0 n.a. n.a. 0,038
Calcio ionizado (mmol/L) 15 1,13 1,08-1,13 4 1,07 1,04-1,09 0 n.a. n.a. 0,159
Fosforo (mg/dL) 17 3,53 3,28-3,78 4 3,3 2,73-3,86 0 n.a. n.a. 0,262
PTH (pg/mL) 47 50,24 42,92-57,56 18 42,72 33,91-51,53 2 71,3 64,65-207,25 0,18
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 44 11,15 9,82-12,48 13 10,84 8,97-12,72 3 12,68 2,51-27,84 0,845
Osteocalcina (ng/mL) 13 5,19 3,74-6,64 13 8,46 3,55-13,37 3 5,53 1,15-9,91 0,319

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotrans-
ferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney, P<0,05.



Tabela 4.48. Relagdio entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo DMO Reduzida.

SCNN1G
Parametros AA CA cCc P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]

Idade (anos) 44 62,58 59,63-65,54 31 61,65 58,52-64,77 2 77,58 56,41-98,76 0,098
IMC (kg/m2) 44 28,27 27,24-29,3 31 28,87 27,29-30,45 2 30,16 25,43-34,89 0,707
FMI (kg/m2) 44 10,14 9,38-10,89 31 10,56 9,48-11,64 2 11,98 2,89-21,06 0,423
Massa gorda total (Kg) 44 24,71 22,95-26,46 31 26,28 23,94-28,62 2 28,26 19,21-75,73 0,46
Massa magra total (Kg) 44 43,12 40,59-45,65 31 45,01 42-48,02 2 40,83 12,84-68,81 0,426
Risco Fratura (DMO,omsar/IMC) 44 0,03 0,03-0,04 31 0,03 0,03-0,04 2 0,03 0,03-0,03 0,489
Risco Fratura Ajustado (DMOomsar/FMI) 44 0,10 0,09-0,11 31 0,10 0,08-0,11 2 0,07 0,04-0,11 0,314
Glicose (mmol/L) 35 5,43 4,88-5,98 26 5,25 4,73-5,77 1 n.a. n.a. 0,91
Insulina (LU/mL) 34 8,07 6,00-10,13 24 8,02 6,32-9,72 1 n.a. n.a. 0,853
HOMARr 33 2,01 1,38-2,63 24 1,87 1,43-2,31 1 n.a. n.a. 0,831
QUICKI 33 0,36 0,35-0,37 24 0,36 0,34-0,38 1 n.a. n.a. 0,773
Triglicéridos (mg/dL) 41 108,83 95,63-122,03 28 119,32 90,39-148,25 1 n.a. n.a. 0,941
Colesterol Total (mg/dL) 41 204,93 190,73 28 192,75 179,32-206,18 2 22,5 114,21-559,21 0,359
HDL (mg/dL) 41 61,32 59,95-65,68 28 58,54 53,70-63,37 2 73,5 16,32-130,68 0,163
LDL (mg/dL) 41 121,54 109,51-133,56 26 111,46 97,92-125,01 2 125 91,01-341,01 0,612
Leptina (ng/mL) 20 58,16 24,41-91,90 14 50,98 34,97-66,99 1 n.a. n.a. 0,816
Adiponectina (ng/mL) 14 11918,78 8463,12-15374,45 8 12345,37 7520,85-17169,89 1 n.a. n.a. 0,833
Potassio (mmol/L) 32 4,59 4,47-4,72 21 4,58 4,45-4,71 2 4,54 3,97-5,11 0,896
Sédio (mmol/L) 32 139,15 138,55-139,74 21 139,16 138,34-139,98 2 138,9 136,35-141,44 0,987
Uréia (mg/dL) 32 37,9 34,89-40,91 21 37,14 33,02-41,26 2 35,6 5,88-127,08 0,769
Creatinina (mg/dL) 32 1,06 0,99-1,13 21 1,02 0,96-1,09 2 0,85 0,04-1,67 0,213
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Continuagdo Tabela 4.48

SCNN1G
Parametros AA CA CC P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%)]

Atividade ECA (U/L) 22 11,02 8,38-13,64 14 9,09 7,18-11,00 2 10,65 4,93-16,36 0,71
PCR ultrassensivel (mg/dL) 32 0,24 0,16-0,31 21 0,31 0,19-0,43 2 0,12 0,04-0,69 0,276
Ferritina (ug/dL) 32 100,53 88,13-112,93 21 89,51 76,91-102,10 2 82,5 46,92-118,07 0,176
Acido Urico (mg/dL) 27 4,77 4,23-5,31 21 6,42 2,66-10,18 1 n.a. n.a. 0,686
ALT (SGPT) (U/L) 25 26,68 15,53-37,83 24 26,71 20,23-33,19 1 n.a. n.a. 0,623
AST (SGOT) (U/L) 25 22,2 17,75-26,65 24 24,42 19,70-29,14 1 n.a. n.a. 0,493
Gama GT (U/L) 25 30,52 11,09-49,95 21 28,05 19,88-36,22 1 n.a. n.a. 0,46
Calcio (mg/dL) 14 9,34 9,18-9,50 13 9,6 9,23-9,96 2 9,65 3,93-15,36 0,433
Calcio ionizado (mmol/L) 14 1,05 1,04-1,07 12 1,1 1,05-1,15 2 1,03 0,70-1,34 0,115
Fosforo (mg/dL) 14 3,67 3,39-3,95 13 3,21 2,93-3,49 2 4,25 4,0-12,5 0,039
PTH (pg/mL) 35 46,03 39,17-52,87 25 48,8 39,77-57,83 2 21,2 18,9-232,12 0,305
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 35 11,65 10,11-13,21 24 11,04 9,01-13,06 1 n.a. n.a. 0,199
Osteocalcina (ng/mL) 30 4,94 3,57-6,31 24 5,45 3,86-7,04 2 8,35 5,37-69,97 0,512

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotrans-
ferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney, P<0,05
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Tabela 4.49. Relagdio entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo Osteoporose.

SCNN1G
Parametros AA CA cCc P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
Idade (anos) 48 66,06 63,43-68,68 25 66,60 63,01-70,19 3 62,28 51,82-72,74 0,667
IMC (kg/m2) 48 28,58 27,43-29,74 25 27,73 26,17-29,29 3 31,46 17,24-45,69 0,335
Massa gorda total (Kg) 48 25,86 24,11-27,61 25 24,01 21,54-26,47 3 26,73 12,51-40,94 0,238
Massa magra total (Kg) 48 41,53 39,44-43,63 25 41,09 37,79-44,4 3 48,41 5,57-91,25 0,643
Risco Fratura (DMOomsar/IMC) 48 0,03 0,03-0,03 25 0,03 0,03-0,03 3 0,03 0,01-0,04 0,496
Risco Fratura Ajustado (DMO,onmsar/FMI) 48 0,07 0,07-0,08 25 0,08 0,07-0,09 3 0,08 0,01-0,16 0,495
Glicose (mmol/L) 34 5,10 4,4-5,8 12 5,42 4,18-6,65 2 4,44 3,03-5,85 0,618
Insulina (LU/mL) 32 7,02 5,5-8,53 12 6,73 5,02-8,45 2 6,85 1,66-30,36 0,895
HOMARr 32 1,54 1,13-1,94 12 1,56 1,17-1,94 2 1,36 0,71-6,43 0,437
QUICKI 33 0,37 0,36-0,39 17 0,38 0,34-0,41 2 0,37 0,12-0,62 0,71
Triglicéridos (mg/dL) 38 116,03 100,22-131,83 18 101,22 71,69-130,75 3 118,67 25,25-262,58 0,325
Colesterol Total (mg/dL) 38 209,00 193,03-224,97 18 193,00 175,8-210,2 3 214,33 28,9-399,77 0,68
HDL (mg/dL) 38 57,32 54,01-60,62 17 61,65 53,62-69,68 3 60,33 27,25-93,41 0,594
LDL (mg/dL) 37 129,27 114,26-144,28 17 113,94 98,66-129,22 3 129,67 50,23-309,56 0,686
Leptina (ng/mL) 33 59,16 38,07-80,25 13 47,36 31,98-62,73 3 91,70 11,42-171,98 0,215
Adiponectina (ng/mL) 41 16486,35 12924,61-20048,08 16 19017,44  11869,23-26165,64 3 18218,33  1248,97-72685,63 0,638
Potassio (mmol/L) 30 4,59 4,43-4,74 15 4,60 4,38-4,82 1 n.a. n.a. 0,237
Sédio (mmol/L) 30 139,5 138,78-140,22 15 139,17 138,13-140,20 1 n.a. n.a. 0,524
Uréia (mg/dL) 30 38,76 35,00-42,51 15 43,56 36,74-50,39 1 n.a. n.a. 0,184
Creatinina (mg/dL) 30 1 0,93-1,06 15 1,08 0,99-1,17 1 n.a. n.a. 0,061

Continua na préxima pdgina
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Continuagdo Tabela 4.49

SCNN1G
Parametros AA CA CC P
N Média [IC 95%] N Média [1C 95%] N Média [IC 95%)]

Atividade ECA (U/L) 10 13,9 9,52-17,05 4 11,37 5,04-17,71 0 n.a. n.a. 0,723
PCR ultrassensivel (mg/dL) 29 0,37 0,20-0,52 15 0,13 0,09-0,18 1 n.a. n.a. 0,059
Ferritina (ug/dL) 30 93,98 82,58-105,38 15 95,84 90,37-101,31 1 n.a. n.a. 0,836
Acido Urico (mg/dL) 30 4,7 4,24-5,15 14 4,42 3,78-5,05 2 6,7 1,7-30,84 0,224
ALT (SGPT) (U/L) 25 23 19,28-26,72 13 23,62 17,63-29,61 2 32,5 0,73-64,27 0,236
AST (SGOT) (U/L) 25 21,44 19,57-23,31 13 21,85 17,50-26,20 2 27,5 21,15-33,85 0,363
Gama GT (U/L) 25 28,4 18,70-38,10 13 20,08 13,51-26,64 2 32 19,29-44,71 0,228
Calcio (mg/dL) 25 9,43 9,21-9,65 16,33 0,85-31,80 2 9,45 7,54-11,35 0,613
Calcio ionizado (mmol/L) 25 1,09 1,05-1,13 1,13 1,04-1,19 1 n.a. n.a. 0,967
Fosforo (mg/dL) 25 3,24 3,01-3,47 3,3 2,80-3,79 2 3,4 0,42-11,02 0,891
PTH (pg/mL) 44 55,62 48,28-62,96 18 67,85 45,28-90,42 2 78,55 38,45-541,69 0,627
Fragdo dssea da Fosfatase Alcalina (U/L) 35 11,28 10,07-12,49 14 12,42 6,76-18,09 2 7,5 3,6-51,97 0,371
Osteocalcina (ng/mL) 33 9,49 3,88-15,11 20 19,9 5,34-11,17 1 n.a. n.a. 0,227

IMC, indice de massa corporal; FMI, Fat Mass Index, DMO, densidade mineral 6ssea; HOMAr, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; QUICKI, Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; ECA, enzima conversora da angiotensina; PCR, proteina C reativa; ALT, alanina aminotrans-
ferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamil transferase; PTH, paratormona. Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney, P<0,05
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Tabela 4.50. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico mutado (CC) versus o heterozigédtico (CA) e o homozigdtico selvagem (AA) e os pardmetros antropomeétricos e
metabdlicos para a populagdo geral

SCNN1G
Parametros AA+CA cC P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]
Leptina (ng/mL) 130 57,56 46,41-68,71 6 79,54 48,70-110,37 0,024

Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.51. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (AA) versus) o heterozigédtico (CA) e o homozigdtico mutado (CC) e os par@metros antropométricos e
metabdlicos para o grupo DMO Normal

SCNN1G
Parametros AA CC+CA P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]
AST (SGOT) (U/L) 40 24,85 21,10-28,60 17 21,47 15,22-27,72 0,041
Calcio (mg/dL) 17 9,71 9,47-9,96 5 9,18 8,48-9,87 0,039

AST, aspartato aminotransferase; Mann-Whitney, P<0,05.

Tabela 4.52. Relagdo entre o gendtipo homozigdtico selvagem (AA) versus) o heterozigédtico (CA) e o homozigético mutado (CC) e os pard@metros antropométricos e
metabdlicos para o grupo Osteoporose

SCNN1G
Parametros AA CC+CA P
N Média [1C 95%] N Média [1C 95%]
PCR ultrassensivel (mg/dL) 29 0,36 0,20-0,52 16 0,13 0,08-0,18 0,039

PCR, proteina C reativa; Mann-Whitney, P<0,05.
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Tabela 4.53. Relagdo entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo néo tratado com antirreabsortivos.

SCNN1G
Parametros CcC CA AA P
N Média [1C 95%] N Média [IC 95%] N Média [1C 95%]
Atividade ECA (U/L) 2 10,65 4,93-16,36 11 8,62 7,14-10,09 14 13,57 10,33-16,82 0,012

ECA, enzima conversora da angiotensina; Kruskal Wallis, P<0,05.

Tabela 4.54. Relagdo entre gendtipo homozigdtico selvagem (AA) versus o heterozigdtico (CA) e o homozigdtico mutado (CC) e os pardmetros antropométricos e
metabdlicos para o grupo néo tratado com antirreabsortivos.

SCNN1G
Parametros AA CC+CA P
N Média [IC 95%)] N Média [IC 95%]
Atividade ECA (U/L) 24 16,1 10,52-21,68 6 12,65 8,08-17,21 0,043

ECA, enzima conversora da angiotensina; Mann-Whitey, P<0,05.

Tabela 4.55. Relagdio entre o polimorfismo do SCNN1G e os pardmetros antropométricos e metabdlicos para o grupo tratado com antirreabsortivos.

SCNN1G
Parametros AA CC+CA P
N Média [IC 95%] N Média [IC 95%]

Ferritina (ng/dL) 39 105,31 94,76-115,86 19 90,98 83,36-98,60 0,048

Mann-Whitney, P<0,05.
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5. DISCUSSAO

5.1 Parametros antropomeétricos e sociodemograficos

Apesar de a populagdo estudada ter sido predominantemente feminina (83,8%),
a massa 0ssea nao se mostrou dependente da varidvel sexo, uma vez que a distribuicao
de homens e mulheres entre os grupos DMO foi equivalente (Tabela 4.4).

Relativamente a idade, a massa dssea apresentou progressiva reducao com o
avanco etdrio (Tabela 4.5).

Somados, estes resultados corroboram o que a literatura caracteriza como oste-
oporose primdria, uma doencga progressiva, com maior incidéncia em mulheres na pds-
menopausa e relacionada com o envelhecimento (Liu et al, 2019; Wang et al, 2022).

Antes de considerar os parametros antropométricos, vale a pena destacar que
na populagdo estudada houve predominio de excesso ponderal/obesidade (82,28% —
Tabela 4.2), com distribuicdo equivalente nos trés grupos DMO (Tabela 4.8). Ou seja, os
resultados deste estudo ndo sdo referentes a uma populagao eutrdfica.

Ao considerar os parametros IMC, massa gorda total e massa magra total, obser-
vou-se que os individuos com reducdo da massa 6ssea (DMO-R e OST) apresentaram
menor IMC. Entretanto, enquanto a reducdo do IMC no grupo DMO-R foi acompanhada
de uma reducdo da massa magra, no grupo OST, a reducdo do IMC foi acompanhada de
uma reducdo das massas magra e gorda, comparativamente ao grupo controle (Tabela
4.5).

Caberia aqui a defesa de que a sustentacdo de uma maior carga mecanica seria
protetora do esqueleto, pela prépria resposta dssea de adaptacao a carga, diminuindo
a apoptose e aumentando a proliferacao e diferenciacdo de osteoblastos e ostedcitos
através da via Wnt/Beta-catenina (Cao, 2011).

Porém, a associacdo entre tecido dsseo e tecido adiposo envolve uma maior
complexidade, para além do efeito mecanico adaptativo. Ambos os tecidos sdo metabo-
licamente ativos e interagem entre si. Algumas das interacdes propostas para explicar o
possivel efeito benéfico da obesidade na massa dssea envolvem uma maior producdo
de estrogénios pelos adipécitos (ricos em aromatase), com consequente reducdo da re-

modelacdo éssea (Rinonapoli et al, 2021). Curiosamente, as pessoas obesas apresentam
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um declinio dos marcadores ésseos bioquimicos, sendo este declinio mais pronunciado
nos marcadores de reabsorc¢do do que nos de formacdo éssea (Garnero et al, 2000), o
gue confirma que o ganho de peso pode produzir um balanco dsseo positivo.

Ha que se considerar também a hiperinsulinémia e o aumento da resisténcia a
insulina nos obesos. A insulina pode exercer efeito dsseo trofico direto, para além de
reduzir a producao hepatica da proteina que se liga as hormonas sexuais (SHBG), ocasi-
onando maior concentracdo sanguinea de estrogénios e androgénios livres (Zhao et al,
2007).

Entretanto, o excesso ponderal ndo tem apenas efeitos positivos sobre o osso.
Pelo contrdrio, alguns mecanismos relacionam a obesidade com possiveis efeitos nega-
tivos no metabolismo dsseo. O primeiro deles é a existéncia de uma predile¢do das cé-
lulas estaminais progenitoras da medula éssea pela diferenciacdo em adipdcitos em de-
trimento dos osteoblastos observado na obesidade (Cao, 2011; Gkastaris et al, 2020).
Vale lembrar que o mesmo ocorre no envelhecimento (Sheu e Cauley, 2011; Veldhuis-
Vlug e Rosen, 2017; Gkastaris et al, 2020; Gastel e Carmeliet, 2021), de maneira que a
populacdo deste estudo apresenta ambos os fatores que contribuem para a substituicdo
de osteoblastos por adipdcitos na medula éssea.

O segundo efeito negativo é o fato de a inflamacao sistémica de baixo grau, pre-
sente na obesidade, aumentar a reabsorcao éssea, principalmente pelo incremento da
atividade osteocldstica via RANKL (Cao, 2011, Proietto, 2020). O terceiro é o fato de que
o gene associado a obesidade (FTO), quando mutado, além de favorecer o ganho pon-
deral conduz a um maior risco de desenvolver osteoporose pelo aumento da suscetibi-
lidade dos osteoblastos a morte celular. O quarto mecanismo diz respeito a promocgao
de um estado hipermetabdlico pela obesidade, o que conduz os osteoblastos a senes-
céncia. Os osteoblastos produzem ATP preferencialmente pela glicdlise, enquanto os
adipdcitos preferem a fosforilagdo oxidativa. Altos niveis de fosforilacdo oxidativa po-
dem aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que favorecem a se-
nescéncia celular. Culturas de células da medula éssea de individuos obesos apresenta-
ram elevado nimero de células senescentes e aumentada producao de ROS, o que com-
promete a formacdo dssea (Proietto, 2020). Por ultimo, ha que considerar a participacao

de adipocinas no metabolismo dsseo (discutido na se¢do 5.3).
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Curiosamente, na populacdo estudada, predominou o efeito benéfico do excesso
ponderal sobre o metabolismo dsseo. O grupo com maior IMC, maior massa magra e
maior massa gorda foi o grupo controle, sem alteracdo da massa dssea (DMO-N). O in-
verso foi observado nos individuos com Osteoporose.

Concluindo a analise dos parametros antropométricos e sociodemograficos, ob-
servou-se que os mesmos nao foram alterados pela terapéutica antirreabsortiva (Tabela

4.10).

5.2 Risco de fratura

Uma preocupante consequéncia da osteoporose, pela sua condicao de fragili-
dade 6ssea, é o aumento do risco de fraturas. Como relatado na introducgao, as fraturas
osteoporéticas comprometem a qualidade de vida, aumentando a morbilidade e a mor-
talidade do doente (Barsony et al., 2019; Liu et al, 2019; Fatahi et al, 2018).

A osteoporose ndo é apenas resultante de um défice dsseo quantitativo, como
também de um défice qualitativo. A quantidade é medida pela DMO, comumente atra-
vés da DXA. Todavia, a qualidade éssea é mais dificil de ser avaliada. O método mais
comum é a associacao do calculo da densidade mineral dssea a questionarios. O questi-
onario mais utilizado (preconizado pela OMS em 2008) é o FRAX (fracture risk asses-
sment tool), que inclui possiveis fatores de risco para fraturas por fragilidade. Com a
tomografia computadorizada quantitativa de alta resolucdo pode-se avaliar a DMO vo-
lumétrica, com maior precisdo na avaliacdo da estrutura dssea e, consequentemente,
da qualidade éssea. Outro método de acesso a qualidade éssea é a andlise indireta pelo
algoritmo TBS (trabecular bone score), mediante andlise de pixels da imagem obtida pela
DXA da regido lombar (Rinonapoli et al, 2021). O TBS esta inversamente relacionado com
o IMC, sugerindo que o aumento do peso corporal tem um impacto negativo na quali-
dade éssea. Assim, o aumento da DMO na obesidade ndo é protetor contra o risco de
fratura. Portanto, este fen6meno tem sido chamado de “paradoxo da obesidade” (Rino-
napoli et al, 2021).

Na reunido de 2018 da Associacdao Americana de Endocrinologia Clinica, foi apre-
sentado um método simples e confidvel para acesso do risco de fratura em pacientes
obesos. O método proposto foi o utilizado no presente estudo, dado pelo calculo da

razdo da DMO (ombar / IMC (Tucker, 2018). Na populagdo obesa, tanto o TBS como a razdo
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DMO (ombar / IMC sdo sempre inferiores a DMO avaliada pelo DXA (Rinonapoli et al,
2021).

Ainda, neste estudo foi proposta uma alteracdo do calculo, substituindo o IMC
pelo FMI, com o intuito de observar se a massa gorda é uma boa preditora do risco de
fratura.

Os resultados do nosso estudo demonstram que, independentemente de se usar
como parametro para avaliacdo do risco de fratura o IMC (Risco de Fratura) ou o FMI
(Risco de Fratura Ajustado), os individuos com osteoporose exibem maior risco de fra-
tura comparativamente a populagdo controle (DMO-N) e a populacdo com massa dssea
reduzida (DMO-R) (Tabela 4.6 e Figura 4.2 A e B).

Quando se observa a influéncia da medicacdo antirreabsortiva sobre este para-
metro conclui-se que o risco de fratura ndo é alterado pela medicagao, apresentando os
grupos com e sem tratamento maior risco comparativamente ao grupo controle, para
além de ndo haver diferenca entre os com e sem tratamento (Tabela 4.12, Figura 4.20).
Este é um resultado que poderia colocar em questdo a eficacia dos antirreabsortivos na
reducdo do risco de fratura. Contudo, ndo sendo um estudo longitudinal, ndo é possivel
avaliar o impacto da medicacado no risco de fratura numa escala temporal.

Atualmente, os farmacos antirreabsortivos mais utilizados sao os bisfosfonatos
e o denosumab (inibidor do RANKL). A totalidade dos pacientes (100%) medicados no
presente estudo utilizou bisfosfonatos, com predominio do alendronato (92%). Na data
em que foram tratados, o denosumab nao era utilizado em Portugal. A literatura relata
gue os bisfosfonatos, para além de aumentarem a densidade mineral éssea, reduzem o
risco de fratura vertebral (de 40-70%), ndo vertebral (de 25-40%) e da anca (de 40-53%)
em mulheres na pds menopausa com osteoporose. Porém, de acordo com o relatado
por Loretzon (2019), quando o doente apresenta osteoporose severa e elevado risco de
fratura, a terapia com bisfosfonatos ndo é suficiente para restaurar a densidade mineral
6ssea, nem para reduzir o risco de fratura. Nestes casos, é mais eficaz iniciar o trata-
mento com uma terapia anabdlica (ex. teriparatide), antes de seguir com a terapia an-
tirreabsortiva.

Em resumo, na populacao estudada a fragilidade dssea é observada na osteopo-

rose e ndo depende do tratamento antirreabsortivo.
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Ainda, a razdo proposta para avaliar o risco de fratura considerando o FMI cor-
relaciona-se diretamente com o calculo que utiliza o IMC, sugerindo que a gordura cor-
poral, independentemente da massa magra, é boa preditora do risco de fratura em in-

dividuos com excesso ponderal/obesidade (Figura 4.2 C).

5.3 Parametros bioquimicos

Ao se analisar os niveis séricos basais de glicose e insulina observou-se uma re-
ducdo dos mesmos no grupo osteoporose, comparativamente ao grupo controle (DMO-
N). Consequentemente, a resisténcia periférica a insulina (HOMAg) foi menor, e a sen-
sibilidade (QUICKI) maior neste grupo (Tabela 4.7, Figura 4.3).

A terapéutica antirreabsortiva evidenciou menor valor de glicose no grupo tra-
tado comparativamente ao grupo ndo tratado e ao controle (DMO-N), o que sugere uma
participacdo dos bisfosfonatos na reducdo da glicemia. Relativamente a insulina, ndo
houve diferenca entre os grupos tratado e nao tratado, mas houve reducdo no grupo
tratado quando comparado ao grupo controle DMO-N. Os indices HOMA g e QUICKI de-
monstraram menor resisténcia / maior sensibilidade a insulina no grupo tratado, com-
parativamente apenas ao grupo controle DMO-N, sem que houvesse diferengas entre
os grupos tratado e ndo tratado (Tabela 4.11, Figura 4.12). Estes resultados sugerem que
a terapéutica antirreabsortiva com bisfosfonatos contribui para a reducdo da glicemia e
gue a reducdo da insulina observada no grupo osteoporose é independente do trata-
mento. A literatura apresenta varios estudos que relatam melhoria do metabolismo da
glicose e reducdo do risco de diabetes com o uso de bisfosfonatos (Panagiotakou et al,
2020).

A adiponectina esteve aumentada no grupo osteoporose e manteve-se aumen-
tada, independentemente do tratamento antirreabsortivo, tanto no grupo tratado
como no ndo tratado, comparativamente ao grupo controle (DMO-N) (Tabela 4.11, Fi-
gura 4.13). Este resultado evidencia a participacdo da adiponectina na perda de massa
Ossea.

A adiponectina tem-se mostrado deletéria ao tecido ésseo, apresenta correlacdo
inversa com o IMC e é considerada um marcador de resposta adaptativa disruptiva em
pacientes com excesso ponderal (Fassio et al, 2018). Ainda, He et al concluiram num

estudo recente que hd evidéncias robustas de que altos niveis de adiponectina

109



circulante possuem associacado causal com a reducao da densidade mineral dssea femo-
ral. O mecanismo envolvido nesta associag¢do seria 0 aumento significativo da expressao
do RANKL pela adiponectina, dose e tempo-dependente (2022). Outro mecanismo im-
portante é que a adiponectina age no metabolismo lipidico promovendo a oxidacdo de
acidos gordos (Ruan e Dong, 2016), e, como relatado anteriormente, a fosforilacdo oxi-
dativa favorece a senescéncia dos osteoblastos, comprometendo a formacdo dssea
(Proietto, 2020).

Ainda, a adiponectina melhoria a sensibilidade a insulina, e um dos mecanismos
propostos é a reducao da gliconeogénese hepdtica, mediante a inibicdo da expressao da
fosfo-enol-piruvato-carboxiquinase e da glicose-6-fosfatase (Ruan e Dong, 2016). Este
mecanismo poderia explicar a menor resisténcia/maior sensibilidade a insulina vista no
grupo com adiponectina elevada (osteoporose).

Outra importante adipocina é a leptina, que possui correlacdo direta com a
massa gorda corporal e cujos niveis aumentados se associam com a resisténcia insulinica
e a sindrome metabdlica (Barbour et al, 2012). A leptina interage com o metabolismo
6sseo através de diferentes mecanismos, aparentemente contraditdrios. Individuos
com niveis de leptina elevados apresentam maior DMO. Porém, ela também age no sis-
tema nervoso central, possivelmente mediada pela baixa producdo de serotonina no
hipotdlamo, que culmina numa reducdo da formacao éssea (Fassio et al, 2018). Na po-
pulacdo estudada, ndo se verificou diferenca entre os grupos DMO para a leptina (Tabela
4,7 e Figura 4.4), nem mesmo mostrou ser um parametro influenciado pela terapéutica
antirreabsortiva (Tabela 4,11).

Para observar se o nivel sérico de leptina na populagdo com excesso ponde-
ral/obesidade estava de fato aumentado, como suposto, separou-se os individuos
eutrdéficos para realizar a comparagdo com a populagdo com excesso ponderal/obesi-
dade. Como esperado, houve diferenca entre eles (P<0,0001), com maiores niveis de
leptina na populacdo com excesso ponderal/obesidade (Figura 4.5). Curiosamente, a
mesma comparacao foi feita para a adiponectina, que ndo apresentou diferencas entre
eutrdéficos e excesso ponderal/obesidade. O que a literatura apresenta é que, diferente-
mente da leptina, a adiponectina possui menores niveis entre obesos (Barbour et al

2012), fato ndo observado na populacdo estudada.
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Quando se analisou o perfil lipidico, foi observado um aumento do colesterol HDL
nos individuos com massa éssea reduzida (DMO-R) comparativamente ao grupo con-
trole (DMO-N), sem que houvesse interferéncia da terapéutica antirreabsortiva (Tabelas
4.7 e 4.11 e Figuras 4.6 e 4.14). Este aumento do HDL ndo condiz com o observado na
dislipidemia tipica da obesidade, que é caracterizada por aumento dos niveis de triglicé-
ridos e dcidos gordos, niveis normais ou aumentados de LDL e baixos niveis de HDL (Kim
et al, 2021). Huang et al demonstraram que o HDL promove o efluxo de colesterol dos
osteoclastos, suprimindo a fusdo e a sobrevivéncia dos mesmos (Huang et al, 2018). Este
seria um efeito protetor, possivelmente compensatdrio da progressao da doencga dssea
ou natural em alguns individuos.

O acido urico também se mostrou reduzido no grupo osteoporose, comparativa-
mente ao grupo controle (DMO-N), sendo que, quando se considerou o tratamento com
antirreabsortivos, ndo houve diferencas (Tabelas 4.7 e 4.11, Figuras 4.7 e 4.15). Estes
resultados sugerem que individuos com osteoporose apresentam menores niveis de
acido Urico, independentemente do tratamento com antirreabsortivos. Um mecanismo
plausivel para explicar este resultado é o fato de os individuos com osteoporose, por
possuirem menor nivel de glicose circulante, consequentemente geram menos frutose
a partir da glucose, o que culmina na menor geracao de acido urico a partir do metabo-
lismo da frutose (Sanchez-Lozada et al, 2019).

Relativamente a funcdo hepdtica a enzima alanina aminotransferase (ALT) mos-
trou-se reduzida no grupo osteoporose estando esta reducao relacionada com a tera-
péutica antirreabsortiva (Tabelas 4.7 e 4.11 e Figuras 4.7 e 4.16). Apesar de a divisdo
entre os grupos DMO nao ter mostrado diferenca para as enzimas aspartato aminotrans-
ferase (AST) e gama glutamil transpeptidase (GGT), quando se avaliou o tratamento an-
tirreabsortivo, ficou evidente a sua possivel influéncia sobre estas outras enzimas, o que
sugere uma melhor funcdo hepdtica nos individuos tratados com bisfosfonatos. Seme-
Ihante resultado foi relatado em mulheres na pds-menopausa com osteoporose apds o
tratamento com bisfosfonatos, havendo correlacao direta entre a fosfatase alcalina e as
enzimas ALT, AST e GGT (Mukaiyama et al, 2015).

Relativamente aos parametros de remodelagdo dssea avaliados, a Unica dife-
renca observada entre os grupos DMO foi uma reducdo da PTH no grupo com densidade

O0ssea reduzida (DMO-R), comparativamente ao grupo com osteoporose. Uma
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explicacdo plausivel poderia ser o fato de que menores niveis de Atividade da ECA neste
grupo refletiriam uma menor ativacao do SRAA, com consequente reducgdo da ativacao
dos recetores mineralocorticoides das paratiredides pela aldosterona. Como resultado,
haveria uma menor producdo da PTH. Um estudo demonstrou que o uso de perindopril,
um inibidor da ECA suprime a reabsorcdo e aumenta a formacao dssea (Zhao et al, 2021).
No grupo DMO-R, este poderia ser um possivel mecanismo “compensatério” contra uma
reducdo ainda maior da massa dssea.

Por sua vez, a terapéutica antirreabsortiva mostrou-se eficaz na reducao da fra-
cdo 6ssea da fosfatase alcalina (Tabelas 4.7 e 4.11 e Figura 4.17), como esperado (Cre-
mer set al, 2019).

A atividade da ECA mostrou-se reduzida no grupo com baixa massa éssea (DMO-
R), comparativamente ao grupo controle (DMO-N). Quando se avaliou o efeito da tera-
péutica antirreabsortiva, ndo foram observadas diferencas entre os grupos (Tabelas 4.7
e 4.11, Figura 4.18). Este resultado demonstra que o SRAA pode estar em infrerregula-
¢ao neste grupo.

Os niveis mais baixos de PCR foram os do grupo Osteoporose, comparativamente
ao grupo controle (DMO-N) (Tabelas 4.7 e Figura 4.10). Este dado estd de acordo com o
relatado de que a concentracdo de adiponectina é inversamente proporcional a concen-
tracdo de numerosas citocinas inflamatérias, inclusive a PCR, a IL-6 e o TNF alfa (Rino-
napoli et al 2021), demonstrando a sua atividade antinflamatéria, possivelmente por
favorecer a polarizacdao dos macréfagos em tipo 2 (M2), com consequente libertacdo da
citocina antinflamatéria IL-10 (Ruan e Dong, 2016). Por sua vez, a terapéutica antirreab-
sortiva contribuiu parcialmente para a redu¢do da PCR, uma vez que apesar de os grupos
tratado e ndo tratado serem equivalentes, o grupo tratado tem menor concentracdo de
PCR que o grupo controle (DMO-N) (Tabelas 4.11 e Figura 4.19). A literatura relata que
os bisfosfonatos de terceira gera¢do (nitrogenados), como o alendronato, podem tanto
induzir a inflamacgao quanto mitiga-la. Sabe-se que a administracdo aguda induz a infla-
macdo, enquanto a administracao continua ou intermitente parece ter um efeito na re-
ducdo de marcadores inflamatdrios (Panagiotakou et al, 2020).

Os niveis de sédio, potassio, uréia, creatinina, ferritina, fésforo e calcio ndo apre-
sentaram diferencas entre os grupos DMO, nem foram influenciados pelo tratamento

com antirreabsortivos.
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5.4 Condigoes clinicas

Partindo do fato de a populacdo em estudo ter predominantemente excesso
ponderal e do fato de a obesidade predispor a doengas como hipertensao arterial, disli-
pidemia e diabetes mellitus que, em associac¢do, configuram a sindrome metabdlica (Ri-
nonapoli et al 2021), estas condicdes clinicas foram alvo de observacdo deste estudo.

Na populacdo total a distribuicdo destas condi¢cdes em ordem decrescente foi o
seguinte: o excesso ponderal/obesidade foi a mais prevalente, seguida da Hipertensao
arterial, da sindrome metabdlica e da dislipidemia que apresentaram distribuicdo simi-
lar, e por ultimo, a menos prevalente foi a diabetes (Figura 4.1).

Quando se considerou a divisdo em grupos DMO (Tabela 4.8, Figura 4.11), os
grupos divergiram na distribuicdo da Hipertensao arterial, da sindrome metabdlica e da
dislipidemia, mantendo homogeneidade de distribuicdo para o excesso ponderal/obesi-
dade e a diabetes mellitus.

No grupo controle (DMO-N), o excesso ponderal/obesidade foi seguido da Hiper-
tensdo arterial, da sindrome metabdlica, da dislipidemia e da diabetes. No grupo com
baixa massa 6ssea (DMO-R), a obesidade foi seguida da Hipertensdo arterial, da dislipi-
demia, da sindrome metabdlica e da diabetes. O grupo com osteoporose seguiu o
mesmo padrao de distribuicdo do grupo com baixa massa éssea, porém em menor pro-
porc¢do, ou seja, com menor parcela de individuos com estas patologias. Outra diferenca
interessante foi a de haver no grupo osteoporose menos individuos hipertensos, o que
nao foi observado nos demais grupos.

Seguindo a analise das condig¢des clinicas, mas tendo como critério a terapéutica
antirreabsortiva, observou-se divergéncia entre os grupos na distribuicdo da Hiperten-
sdo arterial, da sindrome metabdlica e da dislipidemia, relativamente ao grupo controle
(DMO-N), mantendo homogeneidade de distribuicdo para o excesso ponderal/obesi-
dade e a diabetes (Tabela 4.13 e Figura 4.21).

Nos grupos tratado e ndo tratado com antirreabsortivos, o excesso ponde-
ral/obesidade foi seguido da Hipertensdo arterial, da dislipidemia, da sindrome metabo-
lica e da diabetes, tal como os grupos DMO-R e OST.

E de referir que os grupos DMO-R e OST, independentemente do uso de antirre-
absortivos, possuem menor proporg¢do de individuos hipertensos e com sindrome me-

tabdlica, porém, maior proporg¢ao de individuos dislipidémicos.

113



Seria plausivel dizer que, metabolicamente, os grupos com reducdo da massa
6ssea sao mais “saudaveis”. No grupo osteoporose essa melhoria metabédlica poderia
ser atribuida a melhor sensibilidade a insulina e a reducdo da inflamacao sistémica in-
duzidas pela concentragdo elevada de adiponectina.

J4 no grupo com baixa massa 6ssea essa melhoria metabdlica ndo tem a forga
estatistica que ha no grupo osteoporose, possivelmente por ser um grupo em transigao,
entre controle e osteoporose.

Até aqui pode-se sugerir que a adiponectina protagoniza esta melhoria metaboé-
lica.

A dislipidemia, porém, precisa ser considerada em separado. Primeiramente por-
gue, para além de serem considerados os critérios do lipidograma na sua classificacao,
utilizou-se também o critério uso de estatinas, preconizado inclusive no diagnéstico da
sindrome metabdlica como referido na metodologia. A terapéutica com estatinas pre-
valeceu como nomenclatura da condicdo clinica dislipidemia, uma vez que todos os que
apresentaram critérios do lipidograma, utilizavam estatinas.

Quando o lipidograma é analisado entre os grupos, a Unica diferenca entre eles
€ um maior nivel de HDL no grupo com baixa massa dssea (DMO-R), que é independente
da terapéutica antirreabsortiva. Mas nem por isso, clinicamente, os individuos com
baixa massa dssea sdao menos dislipidémicos.

A dislipidemia, como ja mencionado, é condicdo presente no excesso ponde-
ral/obesidade. Uma vez que a condicdo excesso ponderal/obesidade estda uniforme-
mente distribuida entre os grupos analisados, torna-se, entao, plausivel a sugestao de
gue a dislipidemia tratada com estatinas, participa do metabolismo dsseo, favorecendo
a perda da massa dssea.

Kim et al (2021) estudaram como as alteragées no metabolismo lipidico podem
afetar negativamente o metabolismo dsseo. As interacdes sao complexas, ndo envolvem
apenas o colesterol, e podem incluir o fenétipo dos osteoblastos e osteoclastos em con-
di¢cdes patoldgicas. Os mecanismos intracelulares pelos quais o metabolismo lipidico
atua na diferenciacdo e atividade osteoclastica ndo estdo bem elucidados, e merecem
ser considerados. Ainda, os autores apontam vdarios estudos clinicos que sugerem um
efeito benéfico como aumento da massa éssea ou reducdo do risco de fraturas pelas

estatinas, efeito atribuido a reducao dos niveis dos lipideos.
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Contudo, os resultados do presente estudo demonstram que a possivel normali-
zacao dos niveis de lipideos pelas estatinas, na populacao estudada, ndo parece ser su-
ficiente para melhorar a densidade mineral 6ssea nem o risco de fraturas no grupo com
osteoporose. No entanto, no grupo com baixa massa éssea, pode ser que tenha alguma
participacdo, uma vez que o risco de fratura é equivalente ao grupo controle (DMO-N),
para além de este grupo apresentar maior nivel de HDL, comparativamente ao grupo

controle (DMO-N), como discutido na secdo acima.

5.5 Genética

Polimorfismos sdo variacGes genéticas comuns presentes em uma frequéncia su-
perior a 1% na populagao. Estas variagdes polimérficas podem ser utilizadas como “mar-
cadores” de susceptibilidade para doencas, para além de contribuirem para a medicina
personalizada baseada em genbmica, justificando assim, a importancia de seu estudo

(Thompson e Thompson, 2016).

Relativamente aos polimorfismos estudados (AGT, ECA, AGTR1, SCNN1G), a lite-
ratura é escassa em associa-los a reducdo da massa éssea/osteoporose. A premissa de
gue o SRAA esta associado ao metabolismo dsseo pela ativacao da via NF-kB justifica o
interesse na investigacao dos polimorfismos ligados a este sistema. Adicionalmente,
vale salientar que a hipétese etiopatogénica da osteoporose considera a acdo sinérgica
de fatores ambientais e genéticos, em detrimento de apenas um dos fatores (Usategui-

Martin et al, 2020).

O presente estudo demonstrou que a distribuicdo dos polimorfismos genéticos
estudados ndo variou com a DMO, nem com o uso de terapéutica antirreabsortiva (bis-

fosfonatos, predominantemente o alendronato).

Usategui-Martin et al (2020) relataram que, na populagdo espanhola, individuos
portadores do alelo T do polimorfismo AGT rs4762 apresentaram maior risco de fratura
osteopordética. A hipdtese é a de que o polimorfismo em questdo poderia modificar a
regulacdo do SRAA, aumentando assim o risco de fratura.

Cakmak et al (2015) ao investigarem a associacdo entre o polimorfismo da ECA
(1/D) e a osteoporose em mulheres turcas na pés-menopausa demonstraram que o alelo

D é um fator de susceptibilidade para a osteoporose.
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Relativamente ao polimorfismo do AGTR1 (rs5186), ndo ha estudos que o relaci-
onam ao metabolismo dsseo, mas, por estar associado a ativacdo do fator kB (Musso et
al, 2019), poderia influenciar a massa éssea.

Por ultimo, para o polimorfismo do SCNN1G (rs4073291) ndo ha estudos relati-
vos ao metabolismo dsseo. O gendtipo mutado CC estd relacionado a uma menor excre-
¢do urinaria (24 h) de sdédio quando comparado aos genétipos heterozigético e homozi-
gotico selvagem na populacdo coreana (Yang et al, 2018). Como o canal epitelial de sédio
é regulado pela aldosterona, alteracdes neste canal poderiam estar relacionados ao
efeito do SRAA no metabolismo dsseo.

E interessante referir que, na populac3o estudada, exceto para o genétipo ho-
mozigotico mutado do polimorfismo da ECA (ECA-DD, 40,8%), os demais gendtipos ho-
mozigoéticos mutados tiveram frequéncia nula (AGTR1-CC, 0%) ou muito baixa (AGT-TT,
0,8%; SCNN1G-CC, 3,4%). Para o ECA-DD o estudo de Cakmak et al (2015) encontraram
frequéncia de 34,75% somados os individuos controle e com osteoporose; e para o AGT-
TT Usategui-Martin et al (2020) encontraram 1,85%, somados os individuos controle e
com fratura osteoporética.

5.5.1 Relagao entre os polimorfismos genéticos e os parametros antropomeétri-

cos, bioquimicos e o risco de fratura

A existéncia de associacdo entre a DMO e parametros antropomeétricos, bioqui-
micos e risco de fratura foi demonstrada nas secdes anteriores, assim como a existéncia

de associacdo entre a terapéutica antirreabsortiva e os pardametros metabdlicos.

Outra analise realizada foi a das associacdes entre os polimorfismos genéticos e
parametros antropomeétricos, bioquimicos e risco de fratura, considerando também a

terapéutica antirreabsortiva.
5.5.1.1 Polimorfismo do AGT

Para o polimorfismo estudado o alelo mutado é o T, que esteve associado ao
aumento de triglicéridos e de acido Urico na populacdo controle (DMO Normal), ao au-
mento da massa gorda, do risco de fratura ajustado, da proteina C reativa e do potassio
nos individuos com baixa massa 6ssea (DMO Reduzida). Nos individuos tratados com
bisfosfonatos o alelo T esteve associado a uma maior massa gorda e ao aumento da

leptina.
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Destes resultados pode-se inferir que, considerando a especificidade de cada
grupo estudado, a alteracdo do angiotensinogénio resultante do polimorfismo rs4762
se relacionou ao metabolismo lipidico (triglicéridos, massa gorda, leptina), a inflamacao
(PCRys) e até mesmo ao risco de fratura (RFA). Destes resultados, o aumento do RFA

corrobora o relatado por Usategui-Martin et al (2020).

Por outro lado, o alelo C esteve relacionado ao aumento do célcio e da osteocal-
cina no grupo controle (DMO Normal), o que pode indicar uma maior formacado déssea e,

portanto, um efeito 6sseo protetor neste grupo.
5.5.1.2 Polimorfismo da ECA

Para o polimorfismo estudado o alelo mutado é o D, que aumenta a atividade

enzimatica da ECA e que estd associado a osteoporose (Cakmak et al, 2015).

Na populacdo estudada o alelo D esteve associado a niveis aumentados de Adi-
ponectina (populacdo geral e grupo osteoporose), a uma maior atividade da ECA (popu-
lacdo geral e grupo DMO Normal), ao aumento da glicose (populacao geral e grupo DMO
Reduzida), do HDL (grupo osteoporose e com terapéutica antirreabsortiva), da PCRys, do
risco de fratura ajustado, do IMC, da massa gorda e da fragcdo dssea da fosfatase alcalina

e dos triglicéridos (grupo DMO Normal).

Embora os triglicéridos no grupo controlo estivessem aumentados em associa-

¢do ao alelo D, no grupo osteoporose o resultado foi oposto.
O cdlcio se mostrou aumentado no grupo DMO Normal, associado ao alelo I.

Interessante observar que, no grupo com terapéutica antirreabsortiva, o alelo D
esteve associado ao aumento da PTH, enquanto na populacdo geral a PTH esteve dimi-
nuido no gendtipo DD, sugerindo um efeito modulador da terapéutica sobre a associa-

¢do entre a genética e a bioquimica.

O que se pode inferir dos resultados encontrados é que o polimorfismo da ECA

estd associado ao metabolismo glicidico, lipidico, dsseo e a inflamacao.

5.5.1.3 Polimorfismo do AGTR1
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Para o polimorfismo estudado o alelo mutado é o C, que aumenta a expressao
do recetor e que estd associado ao aumento do NF-kB em células mononucleares

(Musso et al, 2019).

Para a populagdo estudada, nenhum individuo apresentou o genétipo homozi-
gotico mutado (CC), de maneira que o alelo C foi avaliado mediante analise comparativa

do homozigdtico selvagem versus o heterozigético.

Relativamente ao alelo mutado (C), houve associacdo com niveis aumentados
glicose e reduzidos de sddio no grupo controle (DMO N), com o aumento do sddio no
grupo osteoporose, ao aumento da AST no grupo com terapéutica antirreabsortiva e ao

aumento da massa gorda no grupo sem terapéutica antirreabsortiva.

Por sua vez, o gendtipo AA esteve associado na populagao geral a niveis aumen-
tados de adiponectina e no grupo controle (DMO Normal) ao aumento do IMC, da massa
gorda e do risco de fratura (RF e RFA). A AST se mostrou aumentada no grupo sem tera-

péutica antirreabsortiva.

Dos resultados supracitados importa salientar que, a depender do grupo DMO,
a presenca do alelo C esteve associado aos niveis de sédio, estando este aumentado nos
individuos com osteoporose. No grupo controle, onde o sddio sérico estad reduzido,
pode-se levantar a hipdtese de uma protecao éssea mediada pelo aumento do fator
nuclear das células T ativadas 5 (NFAT5), que por sua vez pode induzir a um aumento da
osteoprotegerina (OPG), com consequente reduc¢do da osteoclastogénese / atividade
osteoclastica e aumento da densidade mineral dssea (Schroder et al, 2019). O contrario

é plausivel para o grupo osteoporose.
5.5.1.4 Polimorfismo do SCNN1G

Para o polimorfismo estudado o alelo mutado é o C, que conduz ao aumento da
atividade do canal epitelial de sédio e a uma menor excre¢do urinaria (24 h) de sddio
(Yang et al, 2018). Uma vez regulado pela aldosterona, altera¢des neste canal poderiam
estar relacionados ao efeito do SRAA no metabolismo ésseo.

Os resultados demonstram que o alelo C esteve associado ao aumento da leptina
na populacdo geral (gendtipo CC), e ao aumento da PCRys no grupo osteoporose (geno-

tipos CC+CA).

118



O alelo A esteve associado ao aumento do cdlcio e da AST (grupo DMO Normal),
ao aumento do fésforo (grupo DMO Reduzida), ao aumento da atividade da ECA (grupo
sem terapéutica antirreabsortiva) e ao aumento da ferritina (grupo com terapéutica an-

tirreabsortiva).

Dos resultados importa destacar a associacdo do alelo C a inflamagdo no grupo
osteoporose. E sabido que o aumento da atividade do canal epitelial de sédio estimula
a formacdo de anion superdxido via NADPH, que por sua vez estimula as células T a li-
berarem IL-17A, que atua nos osteoblastos estimulando a producdao de RANKL, resul-
tando em aumento da atividade osteoclastica (Barbaro et al, 2017; Do Carmo e Harrison,

2020).

Resumidamente, apesar de os polimorfismos estudados ndo estarem associados
diretamente a massa dssea, observou-se que as variagdes polimérficas podem estar en-

volvidas em alteracdes bioquimicas sutis de susceptibilidade a osteoporose.
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6. CONCLUSOES

As conclusdes principais deste trabalho sdo:

Os polimorfismos genéticos de genes envolvidos no metabolismo do sédio (AGT,
ECA, AGTR1 e SCNN1G) ndo estdo diretamente associados a alteracGes da massa 6ssea,
incluindo a osteoporose, apesar de estarem associados a alteracdes bioquimicas de sus-

cetibilidade a osteoporose.

Em sintese, o alelo T do polimorfismo do AGT esteve associado ao aumento da
PCRys e do risco de fratura ajustado no grupo com baixa massa éssea. O alelo D do poli-
morfismo da ECA esteve associado ao aumento da adiponectina no grupo osteoporose.
O alelo C do polimorfismo do AGTR1 esteve associado ao aumento do sédio no grupo
osteoporose. O alelo C do polimorfismo do SCNN1G esteve associado ao aumento da

PCRys no grupo osteoporose.

Relativamente a bioquimica, os resultados deste trabalho apontam para um pos-
sivel papel deletério da adiponectina no metabolismo dsseo, corroborando o relatado
por Fassio et al (2018) de que niveis aumentados de adiponectina em individuos com
excesso ponderal sdo uma adaptacao disruptiva do tecido dsseo, além de He et al (2022)
terem demonstrado uma relacdo causal entre niveis aumentados de adiponectina e a

reducdo da DMO.

O aumento da adiponectina também pode ser uma possivel explicacdo para que
os individuos com osteoporose apresentassem um perfil menos inflamatdrio (niveis re-
duzidos de PCRys no grupo osteoporose), demonstrando uma possivel atividade antin-
flamatédria dessa adipocina (Ruan e Dong, 2016). Semelhantemente, a adiponectina
pode ter contribuido para uma melhor sensibilidade a insulina neste grupo, por reducao

da gliconeogénese hepatica (Ruan e Dong, 2016).

No grupo com baixa massa dssea foi observada uma plausivel interrelacdo entre
SRAA e as paratiredides (Zhao et al, 2021), estando a atividade da ECA e os niveis de PTH

reduzidos neste grupo.

Por fim, foi possivel propor um célculo do risco de fratura baseado no indice de

massa gorda obtido pela DXA, que se correlacionou com o proposto por Tucker (2018)
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e, dos dois calculos, foi observado um aumento do risco de fratura no grupo Osteopo-

rose, independentemente do uso de antirreabsortivos (bisfosfonatos).

Como perspectiva futura, este € um campo de investigacdo ainda pouco explo-
rado, em que fatores de risco genéticos para a osteoporose bem como para fraturas
osteoporéticas ndo estdo claros. Investir numa medicina personalizada, que permita ao
médico abordar o seu doente conforme a existéncia ou ndo de variantes genéticas que
podem aumentar ou diminuir o risco de uma patologia, ou a eficicia e seguranca de uma

terapéutica medicamentosa, é uma nobre fungao da investigacdo cientifica.
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