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RESUMO

NUTRICAO E METABOLISMO OSSEO

AUTORA: Juliana Ebling Brondani
ORIENTADORA: Melissa Orlandin Premaor

Embora a ingestao de frutas e hortalicas pareca ter um efeito protetor no metabolismo dsseo, seu efeito
nas fraturas permanece incerto. Alguns estudos descreveram uma diminui¢do na qualidade de vida de
individuos com deficéncia de vitamina D. No entanto, pouco se sabe sobre essa associacdo na atengédo
priméria. Objetivou-se avaliar a influéncia da ingest&o de frutas e hortalicas na salde Ossea; e avaliar a
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a qualidade de vida em mulheres na pds-menopausa
atendidas na atencdo primaria. Primeiramente, realizou-se uma revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECR) e estudos de coorte (PROSPERO: CRD42016041462). Incluiram-se ECR e
estudos de coorte que avaliaram a ingestdo de frutas e hortalicas em homens e mulheres com 50 anos ou
mais. Fraturas foram consideradas como desfechos primérios, e alteragdes nos marcadores 6sseos, COmo
secundarios. A estratégia de busca incluiu os seguintes descritores: frutas, hortalicas, 0sso, fraturas
Osseas, osteoporose pds-menopausa, e osteoporose. PubMed, Embase, e Cochrane Library foram as
bases de dados utilizadas. As analises dos estudos foram realizadas por dois revisores de forma
independente, discutidas e acordadas entre ambos. Os dados extraidos dos ECR e estudos de coorte
foram resumidos separadamente. O risco de fraturas nos estudos foram combinados utilizando modelos
aleatorios. CTx foi resumido pela diferenca das médias padronizadas. O método GRADE foi utilizado
para avaliar a for¢a de recomendagdo. Dos 1192 estudos encontrados, 13 foram incluidos na revisdo
sistematica, e 10 na analise combinada (6 estudos de coorte e 4 ECR). Os seis estudos de coorte incluidos
na metanalise, somaram uma populacao de 225 062. O HR (1C95%) para quadril em cinco estudos foi
0,92 (0,87 a 0,98), e heterogeneidade moderada (12 = 55,7%, p=0,060), GRADE (©®@O0). Dois
estudos de coorte avaliaram o risco de qualquer fratura, o HR foi 0,90 (IC95%: 0,86 a 0,96), com
heterogeneidade de 24,9% (p=0,249, GRADE (@@ ®0)). Ndo houve associacdo entre CTx e 3 meses
de ingestdo de frutas e hortalicas avaliado por quatro ECRs, GRADE (@@ 00). Houve associacgéo entre
0 aumento na ingestdo de, pelo menos, uma porcao de frutas e hortalicas por dia e a diminuic¢do do risco
de fraturas (nivel de evidéncia moderado). No segundo estudo, realizou-se um estudo transversal com
mulheres na p6s-menopausa com mais de 55 anos, atendidas na atencdo primaria, no periodo de marco
a agosto de 2014. Essas mulheres foram selecionadas aleatoriamente entre os participantes de um estudo
de coorte no municipio de Santa Maria, RS. Os dados foram coletados por meio de um questionario
padronizado, a qualidade de vida foi avaliada por meio do Short Form 36 Health Survey (SF-36), e a
25(0OH)D pelo método ALPCO® ELISA. Das 78 mulheres, 11,54% tinham deficiéncia de vitamina D.
Mulheres com deficiéncia de vitamina D tiveram pior qualidade de vida avaliada pelo SF-36. Na analise
de regressdo, tanto a deficiéncia de vitamina D, quanto quedas no Gltimo ano foram independentemente
associados a um menor componente fisico do SF-36. A deficiéncia de vitamina D foi associada a pior
qualidade de vida nas mulheres pds-menopausadas estudadas.

Palavras-chaves: Frutas. Hortalicas. Ossos. Fraturas Osseas. Metanélise. Vitamina D. Pds-menopausa.
Qualidade de vida. SF-36. Atencdo Primaria. Humanos.






ABSTRACT

NUTRITION AND BONE METABOLISM

AUTHOR: Brondani Juliana Ebling
ADVISER: Dra. Premaor Melissa Orlandin

Although intake of fruits and vegetables seemed to have a protective effect on bone metabolism, its
effect on fractures remains uncertain. Some studies have described an impairment in quality of life of
vitamin-deficient subjects D. However, little is known about this association in primary care. This study
aimed to assess whether the regular intake of fruits and vegetables has significant effects on bone health,
and evaluate the association between vitamin D deficiency and quality of life in postmenopausal women
attending primary care. First, a systematic review of randomized controlled trials (RCTs) and cohort
studies (PROSPERO: CRD42016041462) was performed. RCTs and cohort studies that evaluated the
combined intake of fruits and vegetables in men and women aged over 50 years were included. We
considered fractures as a primary outcome measure. Changes in bone markers were considered as
secondary outcomes. The search strategy included the following descriptors: fruit, vegetables, vegetable
products, bone and bones, bone fractures, postmenopausal osteoporosis, and osteoporosis. PubMed,
Embase, and Cochrane Library were the databases used. The appraisal of the studies was performed by
two independent reviewers, and discussed and agreed upon by both examiners. The data extracted from
the RCTs and cohort studies were summarized separately. The risks of fractures were combined across
studies using random models. Bone resorption marker (CTx) was summarized with standardized mean
differences. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
method was used to evaluate the strength of recommendations. Of the 1,192 studies screened, 13 articles
were included in the systematic review and 10 were included in the pooled analysis (6 cohort studies
and 4 RCTs). The six cohort studies included in the meta-analysis included a population of 225,062.
The pooled hazard ratio (HR) (95% confidence interval (CI)) of the hip in five studies was 0.92 (0.87,
0.98). Its heterogeneity was moderate (12 = 55.7%, p = 0.060), GRADE (@@ @0). Two cohort studies
evaluated the risk of any fracture; the HR was 0.90 (95% CI: 0.86-0.96), with aheterogeneity of 24.9%
(p = 0.249, GRADE (@®@0)). There was no association between the bone resorption marker CTx
and 3 months of fruit and vegetable intake evaluated by four RCTs, GRADE (@O0 O). There was an
association between the increase intake of at least one serving of fruits and vegetables per day and
decreases in the risk of fractures. The level of evidence for this association is moderate. In the second
study, a cross-sectional study was carried out with postmenopausal women over 55 years of age,
accompanied in primary care, from March to August 2014. These women were randomly selected
among the participants of an ongoing cohort study in the municipality of Santa Maria - Brazil. Data were
collected through a standardized questionnaire, quality of life was assessed using the Short Form-36
Health Survey (SF-36), and 25-hydroxyvitamin D were measured using the ALPCO® ELISA method.
Of the total of 78 studied women, 11.54% had vitamin D deficiency. Women with vitamin D deficiency
had a poorer quality of life assessed by SF-36. In the regression analysis, both vitamin D deficiency and
falls were independently associated with a lower physical component of the SF-36. Vitamin D
deficiency is associated with poorer quality of life in the studied postmenopausal women.

Keywords: Fruit. Vegetables. Bone. Fractures, Bone. Meta-analysis. Vitamin D. Postmenopausal.
Quality of life. SF-36. Primary Care. Humans.
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1 INTRODUCAO

A osteoporose € considerada uma doenca cronica, assintomatica e multifatorial,
caracterizada pela perda progressiva de massa 0ssea com consequente fragilidade, seguida de
fraturas (COSMAN et al., 2014; 10F, 2018a). Mundialmente, estima-se que mais de 200
milhdes de individuos sejam acometidos pela doenca, ja no Brasil, esse nimero passa de 10
milhdes (PINHEIRO, EIS, 2010; IOF, 2018b). Esses indicativos, e as previsdes no aumento na
incidéncia da doenca (IOF, 2018a), fazem com que a osteoporose seja reconhecida como um
problema de saude pablica mundial (WHO, 2004).

Consideradas como principais consequéncias clinicas, as fraturas @sseas, sdo
importantes causas de morbimortalidade e de elevados custos sociais e econdmicos
(MARINHO et al., 2014). No Brasil, em 2012, o custo aproximado de uma fratura de quadril
foi entre US$ 3.900 a 12.000 (ZANCHETTA, 2012). Conforme resultados de estudo realizado
por Zerbini et al. (2015), observou-se que a incidéncia de fraturas aumentou em ambos 0s
géneros, sendo maior nas mulheres idosas. Neste mesmo estudo, em 2015, foram estimados
80.640 casos de fraturas de quadril (57.218 em mulheres, e 23.422 em homens), e com uma
projecdo, para os proximos 25 anos, de um aumento dessas fraturas de 248% (141.925 casos)
para as mulheres, e de 238% (55.844 casos) para 0s homens.

Considerada como alternativa de tratamento ndo farmacoldgico, a nutricdo representa
um importante papel para a formacdo e manutencdo da massa 6ssea, sendo essa um possivel
fator de protecdo para as principais consequéncias da osteoporose. Uma alimentacao variada
em qualidade e quantidade muito provavelmente fornecerd os nutrientes necessarios para
manter, pelo menos em parte, uma salde éssea regular durante o envelhecimento, como calcio,
proteinas, magnésio, fésforo, vitamina D dentre outros.

Em revisdo sistematica realizada em 2011, sobre a ingestdo de frutas e hortalicas e satde
6ssea de mulheres com mais de 45 anos, ndo ficou elucidado se o consumo regular deste grupo
de alimentos apresenta beneficios na prevencéo de fraturas, alteracdes na densidade mineral
0ssea, e diminuicdo nos marcadores de reabsorc¢do 6ssea (HAMIDI et al., 2011). A importancia
de se conhecer os habitos alimentares de individuos ou popula¢es auxilia na prevencdo e
tratamento de varias doengas, assim como na formulacdo de politicas publicas de alimentacédo
e nutricdo, as quais sdo fundamentais para prevenir e reduzir a incidéncia de doencas cronicas
no transmissiveis (BLUMKE, 2014), como a 0Steoporose.

Sabe-se que, para um bom desenvolvimento dsseo e manutencdo do esqueleto, é

necessario uma ingestdo adequada de célcio em todas as fases da vida, associado a uma
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adequada ingestdo e/ou suplementacdo de vitamina D, para que a homeostase do célcio e do
metabolismo 06sseo sejam preservadas (MAEDA et al.,, 2014). Assim, ndo podemos
desconsiderar o importante papel que a vitamina D representa no metabolismo 6sseo. Segundo
o National Institutes of Health (NIH), a deficiéncia de vitamina D pode levar ao
hiperparatireoidismo secundario que provoca perda de massa 0Ossea e consequente
desenvolvimento de osteopenia e osteoporose em adultos (NIH, 2018).

O melhor indicador do status de vitamina D sdo os niveis séricos de 25(0OH)D. Segundo
recomendac0es da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a avaliacdo
da 25(0OH)D somente é recomendada para popula¢Ges de risco ou para individuos que
apresentem condigdes clinicas relevantes, ndo sendo necessario a dosagem dos niveis séricos
para a populacdo em geral (MAEDA et al., 2014). Estas recomendacdes se baseiam
principalmente na falta de estudos sobre a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em nosso
meio.

Em relacdo as funcdes da vitamina D no organismo humano, outros desfechos podem
estar associados, além dos ja tradicionais descritos no metabolismo 6sseo. Estudos realizados
na ultima década descrevem associagdes entre a deficiéncia da vitamina D e certas doencas, tais
como: cancer, doengas cardiovasculares, alteragdo da imunidade, sindrome metabdlica
(PITTAS et al., 2007; FISCELLA et al., 2010; ELANIM et al., 2011; SWANI et al., 2012); e
outros, descrevem uma associacdo entre os baixos niveis séricos de 25(OH)D com pior
qualidade de vida geral (BRUNNER et al., 2008; HAGINO et al., 2013; ANAND et al., 2011;
HOFFMAN, SENIOR, MAGER, 2015; SAMPAIO-BARROS et al., 2016; OH et al., 2017).
Além disso, investigacGes avaliam a presenca de doencas cronicas e sua associacdo com a
qualidade de vida relacionada a satde (QVRS), como a Osteoporose. Estudo realizado por Lima
et al. (2009) com 1958 idosos observou que, dentre as doencas crdnicas analisadas, a
osteoporose foi uma das condicdo que mais afetou a QVRS. Em recente estudo, Copés et al.
(2017) avaliaram a QVRS de 981 mulheres obesas, pds-menopausadas e com fraturas, e
observaram que a presenca de fraturas pode estar relacionada a um comprometimento na
qualidade de vida das mulheres investigadas.

Diante deste contexto, e dos estudos que estdo sendo conduzidos para melhor esclarecer
os beneficios que uma alimentacdo saudavel e equilibrada em nutrientes pode proporcionar para
a saude 0ssea, especialmente em idades mais avangadas, e tambem pela hipovitaminose D ser
considerada como um problema de satde publica mundial, e muito prevalente na populacdo
adulta e idosa brasileira (PREMAOR et al. 2004; SARAIVA et al. 2005, 2007; SCALCO et al.
2008; MAEDA et al. 2007; PREMAOR et. al 2006, 2008; SILVA et al. 2008; RUSSO et al.
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2009; LOPES et al. 2009; NEVES et al. 2012; CABRAL et al. 2013), este estudo apresenta dois
objetivos: estudar, a partir de uma revisdo sistematica e metandlise, se a ingestdo de frutas e
hortalicas apresentam influéncia nas fraturas 6sseas, nos marcadores de formacéo e reabsorcéao
0ssea, e na densidade mineral 6ssea (DMQO) em homens e mulheres com 50 anos ou mais; e
avaliar a associagédo entre a deficiéncia de vitamina D e a qualidade de vida em mulheres na

p6s-menopausa atendidas na atencéo primaria do municipio de Santa Maria/RS.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da Nutricéo e da Qualidade de Vida com o Metabolismo Osseo em

Humanos.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar se a ingestéo regular de frutas e hortalicas apresentam influéncia nas fraturas
Osseas, nos marcadores de formacao e reabsorcdo 6ssea (PLNP, CTx e outros), e na densidade
mineral 6ssea em homens e mulheres com 50 anos ou mais.

Avaliar a associagdo entre a deficiéncia de vitamina D e a qualidade de vida em
mulheres na pds-menopausa atendidas na atengdo priméaria do municipio de Santa Maria — RS.
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1.3 JUSTIFICATIVA

A saude dssea depende ndo somente de fatores fisioldgicos e especificos do processo de
envelhecimento do organismo, mas também de habitos alimentares saudaveis em todas as fases
da vida. O conjunto de varios nutrientes, quando ingeridos em harmonia (quantidades
adequadas), irdo resultar em beneficios para a satde 6ssea em geral. Além disso, outra questdo
importante relacionada a saude 0ssea € a deficiéncia de vitamina D, a qual estd associada com
um risco aumentado de fraturas e fraqueza, além de outras alteracGes musculares e extradsseas.
Tanto as ag0es fisioldgicas da vitamina D, quanto seu envolvimento em sindromes como a
osteoporose e a sindrome da fragilidade, podem influenciar a qualidade de vida (QV) das
pessoas acometidas por deficiéncia de vitamina D.

Portanto, nosso estudo dividiu-se em duas questdes norteadoras: “A ingestdo de frutas
e hortalicas esta associada a uma melhor satude 6ssea? ”, e “O estado nutricional de Vitamina
D esta associada a qualidade de vida relacionada a satde?”. Para responder a primeira pergunta
foi realizada uma metanalise que se encontra descrita no artigo 1. E, para a segunda questdo

foi realizado um estudo transversal, que esta descrito no artigo 2.
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2 DESENVOLVIMENTO

Neste topico serd realizada uma revisdo da literatura abrangendo temas como o
envelhecimento populacional, menopausa, osteoporose e fraturas, nutrientes e metabolismo

6sseo e Qualidade de Vida Relacionada a Saude.

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O atual crescimento da populacdo de idosos € um fenémeno mundial e, conforme as
projecdes para 0 ano de 2050, essa populacdo chegara a somar 1,5 bilhGes de pessoas acima de
65 anos nos paises em desenvolvimento (WHO, 2011). Uma das explicacdes para isso € o
aumento da expectativa de vida, que acontece em todo 0 mundo desde 1950 (IBGE, 2018a).

Em relatério anual da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre a expectativa de
vida no mundo, foi apresentado que entre 1990 a 2012, a expectativa de vida da populagéo
mundial aumentou 6 anos (WHO, 2011). No Brasil, em 2010, esta chegou aos 73,9 anos (IBGE,
2010a). Em 2012, a expectativa média de vida ao nascer era de 74,6 anos (IBGE, 2012). Jd em
2017, essa média aumentou para 76 anos para ambos 0s sexos. Vale salientar que as mulheres
vivem, em média, mais que os homens, com 79,6 anos (IBGE, 2018b).

No Estado do Rio Grande do Sul, a expectativa de vida atinge os 78 anos, para ambos
0s géneros. Atualmente, o Rio Grande do Sul se encontra na quinta posicéo entre 0s 27 estados
brasileiros com as maiores expectativas de vida ao nascer, permanecendo atras apenas de Santa
Catarina, Espirito Santo, Distrito Federal e Sdo Paulo. Além disso, o estado se destaca com uma
maior populacdo de mulheres, as quais apresentam uma expectativa de vida maior, chegando
aos 81,3 anos (IBGE, 2018b).

Ademais, o ultimo censo brasileiro, realizado em 2010, mostrou que dos 14 milhdes de
idosos existentes, 55,8% sdo mulheres e, um terco destas, encontra-se na faixa etéaria de 35 a 65
anos. Ainda, vale salientar que, entre 0s idosos, 0 segmento que mais cresce Sao 0S octogenarios,
representando 14% da populacdo idosa brasileira (IBGE, 2010b).

Observa-se, portanto, que o Brasil e, inclusive, o Estado do Rio Grande do Sul,
apresentam uma populacdo predominantemente feminina e com uma expectativa de vida maior,
porém isso ndo significa que estas desfrutem de melhores condicdes de salde. Fato este que

reflete no surgimento e agravo das condicGes cronicas, dentre elas a osteoporose.
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2.2 MENOPAUSA

A menopausa, que acontece em mulheres com idade média de 52 anos (NAMS, 2018),
é marcada por uma fase onde ha um aumento na reabsorcéo 0ssea relacionada a acdo hormonal
sobre a densidade Ossea. Isso é consequéncia, principalmente, da queda na producdo de
estrogénio no periodo pds-menopausa, que pode ser de origem natural ou artificial (NAMS,
2010; AMB/ANSS, 2011). Para algumas mulheres essa queda pode ser rapida e grave (NOF,
2018).

A acelerada perda dssea nos cinco a dez anos iniciais dessa fase varia de 2% a 3% ao
ano e apds, apresenta uma reducdo gradual para 0,5% a 1% ao ano (ANDERSON, 2010).
Durante os cinco a sete anos ap0s a menopausa, uma mulher pode perder 20% de sua densidade
mineral 0ssea e, para algumas, isso pode acontecer mais rapidamente do que para outras (NOF,
2018). Silva, Pires e Cozzolino (2012), salientam que essa condi¢do pode ser menos grave em
mulheres que iniciam a menopausa com maior massa 0ssea.

Ademais, esta perda déssea € equivalente a 300mg de célcio por dia, 0s quais sao
eliminados pela urina e fezes e, se o equilibrio de célcio for mantido, essa quantidade pode ser
reposta por meio do calcio proveniente de uma alimentacdo contendo as quantidades adequadas
do mineral nessa fase (ANDERSON, 2010), as quais ndo diferem das recomendacfes nas
demais idades (SILVA, COZZOLINO, 2012).

Conforme a The North American Menopause Society, até o ano de 2025 sdo estimados
gue o nimero de mulheres na p6s-menopausa aumentem para 1,1 bilhdo em todo o mundo
(NAMS, 2018). Assim é importante que as mulheres, nesse periodo da vida, adotem um estilo
de vida saudavel, especialmente no que se refere a alimentacao, visto que a satide do organismo
é muito influenciada por nutrientes presentes naturalmente nos alimentos, os quais podem

amenizar e/ou reduzir as complica¢6es advindas da menopausa.

2.3 OSTEOPOROSE E FRATURAS OSSEAS

Considerada uma doenca cronica multifatorial e sisttmica do esqueleto, a osteoporose
estd intimamente relacionada ao envelhecimento. Caracteriza-se pela reducdo da forca dssea,
que é dependente da qualidade e da massa 0ssea, sendo acompanhada de deterioracdo da
microarquitetura dos 0ssos, levando a um aumento da fragilidade esquelética, o que predispde
as fraturas, com trauma minimo e dor (FONTES, ARAUJO, SOARES, 2012; COSMAN et al.,
2014; TELLA, GALLAGHER, 2014). A figura 1 ilustra um o0sso normal e um osteoporotico.
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Figura 1 — Osso normal e um osteoporético

OSSO NORMAL 0SSO OSTEOPOROTICO

Fonte: Cosman et al., 2014 (adaptado).

A doenca pode acometer, especialmente, mulheres na pés-menopausa. Nessa fase ha um
aumento na perda de massa 0ssea, devido a redugdo na producdo do hormonio estrogénio.
Ainda, pode estar relacionada a idade, ocorrendo em torno de 70 anos, afetando ambos 0s
géneros e, também, ser secundaria a um farmaco ou doenca, que conduzem a perda de tecido
6sseo (ANDERSON, 2010; COSMAN et al., 2014).

Em relacdo ao seu desenvolvimento, podemos considerar varios fatores de risco,
modificaveis e ndo modificaveis. Dentre os primeiros podemos citar a baixa ingestdo de calcio
e vitamina D, tabagismo, alcoolismo, baixo peso (baixo indice de massa corporal), além da
inatividade fisica e o uso de alguns farmacos como corticoides. J& para os fatores ndo
modificaveis, destaca-se a idade, 0 sexo, a historia familiar de fraturas e a etnia (especialmente
caucasianas) (COSMAN et al., 2014; NICE, 2012; TELLA, GALLAGHER, 2014).

No estudo brasileiro SAPOS (The Sao Paulo Osteoporosis Study), realizado com 7533
mulheres na pré e pds-menopausa, foram observados como importantes fatores de risco

associados com baixa densidade 6ssea e risco de fratura de baixo impacto o baixo peso, idade
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avancada, etnia caucasiana, histdria familiar de risco de fratura de quadril, tabagismo atual e
uso crénico de corticoides. J& a terapia de reposi¢cdo hormonal e a atividade fisica regular
apresentaram efeitos protetores para DMO e risco de fraturas (PINHEIRO et al., 2012).

Segundo a National Osteoporosis Foundation (NOF), o diagnostico da osteoporose
pode ser clinico, quando o individuo adulto apresentar uma fratura de quadril ou vertebral
devido a queda da propria altura (trauma minimo), assim como, por meio da medida da
densidade mineral 6ssea (COSMAN et al., 2014), que segue a classificacdo de diagndstico da
OMS na tabela 1.

Tabela 1 — Diagnostico de Osteoporose segundo a classificacdo da OMS

Classificacéo DMO (DP) T-score
Normal Dentro de 1 DP do nivel médio para a >-1.0
populacéo de referéncia para jovens adultos
Baixa massa 6ssea  Entre 1,0 e 2,5 DP abaixo do nivel médio Entre-1.0e -2,5

(Osteopenia) para a populacdo de referéncia para jovens
adultos

Osteoporose 2.5 DP ou mais abaixo do nivel médio para <-25
a populacdo de referéncia para jovens
adultos

Osteoporose severa 2.5 DP ou mais abaixo do nivel médio para <-2,5, com uma ou
ou estabelecida a populacdo de referéncia para jovens mais fraturas

adultos

Fonte: COSMAN et al., 2014 (adaptado).

Em recente diretriz clinica do Reino Unido, foi recomendado que na avalia¢do para
diagnosticar individuos com osteoporose seja incluida, além da analise da DMO quando
recomendada, a investigacdo de outras doencas que ocultem a osteoporose, assim COmo 0S
fatores causais da osteoporose, e 0 correto tratamento de qualquer morbidade associada
(COMPSTON et al., 2017).

Por ser uma doenca silenciosa, muitas vezes, o seu diagnostico sé fica conhecido apds
a ocorréncia de fraturas (WARRINER et al., 2011). Estas sdo muito dolorosas e resultam em
perda de altura e deformacGes, além de promover pior qualidade de vida, e levar a morte
(PINHEIRO, EIS, 2010). As fraturas acometem predominantemente a coluna, o antebraco e o
quadril (WARRINER et al., 2011), sendo que as primeiras manifestacfes clinicas ocorrem
quando ja houve perda de 30% a 40% da massa 0ssea (PINHEIRO, SZEJNFELD, 2018).

Assim, pode-se considerar que as pessoas acometidas pela doenca apresentam importantes
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limitacGes para exercer normalmente suas atividades diarias, sociais e de lazer, o que impacta
diretamente no bem-estar e na QVRS (COOK et al., 1999).

Estudo realizado por Muszkat et al. (2015), com 188 mulheres, identificou que 17%
dessas mulheres apresentaram fraturas de coluna moderadas ou graves, e 87,5% destas fraturas
eram desconhecidas tanto pelas pacientes como por seus médicos. 1sso pode levar a conclusao
de que uma em cada 100 mulheres com mais de 45 anos com osteoporose apresenta fraturas na
coluna sem saber.

Assim, a osteoporose pode ser considerada uma doenca assintomatica com alta
prevaléncia, especialmente entre os idosos, podendo acarretar um maior risco de fraturas, sendo
a de quadril (fémur) a mais comum. Isso gera um aumento dos custos durante o tratamento
clinico-cirurgico, e maior mortalidade no periodo de um ano pés-fratura (BRANDAO et al.,
2013; LOURES et al., 2015).

Estudo prospectivo longitudinal sobre os fatores de risco para a mortalidade durante a
internacdo hospitalar, realizado em hospitais do Rio de Janeiro, verificou que, dos 246 pacientes
acima de 60 anos internados nesses hospitais com fraturas de quadril, 35% morreram no
hospital ou apés a alta (PEREIRA et al., 2010). J& em outro estudo realizado em um hospital
terciario no sul do Brasil com idosos com 65 anos ou mais com fraturas de quadril, observou-
se que o tempo de espera para a realizacdo de cirurgia foi considerado um fator de risco
preocupante para mortalidade nessa populacdo (RIBEIRO et al., 2014).

Segundo Pinheiro (2008), no geral, apds o primeiro ano de fratura de quadril, cerca de
10% a 20% dos pacientes se tornam incapacitados, 15% a 40% sdo institucionalizados e 20% a
35% morrem. Em relagdo a prevaléncia, previsées indicam, para o ano de 2050, um crescimento
de 400% nas fraturas de quadril, para ambos os géneros, entre 50 e 60 anos, e,
aproximadamente, 700% para as pessoas com mais de 65 anos (AMB/ANSS, 2011).

Ademais, conforme projecdes da OMS, estima-se que o nimero anual de fraturas de
quadril no mundo passara de 1,7 milh6es em 1990 para 6,3 milhdes em 2050. Vale destacar que
as mulheres apresentam 80% de fraturas de quadril, e durante a sua vida, tém um risco de 30%
a 40% de sofrerem fraturas osteoporoticas (WHO, 2018).

Mundialmente, a osteoporose acomete um numero estimado de 200 milhdes de
mulheres, e uma em cada trés mulheres com mais de cinguenta anos tera uma fratura
osteopordtica (IOF, 2018b). Nos Estados Unidos, dentre os 10 milhGes de americanos com
osteoporose, 8 milhdes sdo mulheres (cerca de 80%) (NOF, 2018). Para VVavrusova e Skibsted
(2014), esta epidemia oculta tem uma incidéncia predominante no noroeste da Europa e esta se

tornando cada vez mais importante, & medida que a populagéo estéa envelhecendo.
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No Brasil, estima-se que a doenca acometa 10 milhdes de pessoas, com prevaléncia de
11% a 23,8% para todos os tipos de fratura por fragilidade 6ssea (PINHEIRO e EIS, 2010). Em
estudo realizado por Pinheiro et al. (2010) na cidade de Sdo Paulo com 4.332 mulheres acima
de 40 anos, observou-se uma prevaléncia de 33% de osteoporose e 11,5% de fraturas por
fragilidade. Para Strom e colaboradores (2011), a osteoporose representa uma das principais
doencas ndo transmissiveis com tendéncia significativa no seu aumento em anos futuros, e que
requer uma atencao especial para melhorar sua prevencéo e tratamento.

Outrossim, o0 impacto das fraturas na saude publica envolve questdes importantes sobre
a elevacdo significativa das deficiéncias funcionais com reducgéo na qualidade de vida, aumento
dos custos nos servicos de salde, além de mortalidade. Por isso, é necessario que sejam
realizadas avaliacGes de riscos individuais, identificando aquelas pessoas com baixa densidade
mineral ssea e com um risco maior de sofrer fraturas, o que poderd amenizar 0s custos com o
tratamento, tanto publico como privado (CAULEY, 2013). Em recente revisdo sobre 0s custos
com osteoporose em quatro Paises da América Latina (Brasil, Argentina, Colémbia e México),
foi observado mais de 840 mil casos de fraturas relacionadas a osteoporose e um gasto anual
de, aproximadamente, $ 1,17 bilhdes de dolares em 2018. No Brasil, estes custos, em 2018,
somaram $310 milhdes de ddlares, e destes, 61% ($188,144,113) foram associado a perda de
produtividade, 19% ($188,144,113) com despesas hospitalares, e 13% ($41,656,869) com
custos cirargicos (AZIZIYEH et al., 2019).

Conforme Caroli e colaboradores (2011) é possivel que o numero de fraturas
osteopordticas aumente ainda mais. 1sso se deve ao aumento da expectativa de vida no mundo,
que apresenta uma tendéncia crescente, além de outros fatores de risco importantes que podem
ser considerados como: a industrializacdo dos alimentos e reducéo da atividade fisica. Bonjour
e colaboradores (2013) salientam que, nos idosos, o risco de fratura por fragilidade pode ser
potencialmente atenuado por meio de medidas nutricionais adequadas aliadas a préatica de
atividade fisica regular. Ainda, as recomendac@es das Diretrizes Brasileiras para o diagnostico
e tratamento da osteoporose na pds-menopausa, reforcam que, além de um diagnostico
minucioso dos fatores de risco para a osteoporose e fraturas, deve-se intervir nos fatores de
risco modificaveis, dentre eles, a nutricio (RADOMINSKI et al., 2017).

Consideradas como medidas de prevencéo, a alimentacdo saudavel, a atividade fisica
regular, a reducdo do tabagismo e do alcoolismo, e a prevencao de quedas formam um conjunto
que auxiliam para amenizar a incidéncia da doenca ou até mesmo, preveni-la. Segundo Pinto
Neto et al. (2002), a densidade mineral éssea pode ser afetada por fatores relacionados ao estilo

de vida em 38% a 54%, considerando a nutricdo um destes fatores.
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E importante ressaltar que 0 0sso é um tecido vivo e, como tal, requer todos os nutrientes
essenciais para o crescimento e manutencdo. O tecido mineral désseo é constituido de
hidroxiapatita, um composto de fosfato de calcio, com magnésio e tragos de outros minerais. O
tecido conjuntivo € formado principalmente de proteina e colageno. O papel de muitos
micronutrientes no 0sso é ajudar na sintese e maturacdo do tecido conjuntivo. Ferro, zinco,
magnésio, cobre, manganés e vitamina K sdo cofatores em enzimas responsaveis pelo
metabolismo dsseo, sintese de colageno e ligacdes cruzadas (WEAVER et al., 2016).

Os nutrientes sdo essenciais para a viabilidade de todas as células, incluindo as dos
0ssos. E a dieta que determina varios fatores que influenciam o 0sso, incluindo uma alimentag&o
adequada composta por todos 0s nutrientes essenciais, a presenca ou auséncia de inibidores de
absorcdo e utilizacdo de nutrientes individuais, a energia disponivel para o crescimento e
manutencdo do 0sso, além da adiposidade e o equilibrio acido-basico. Além disso, o tipo de
dieta e o estilo de vida podem conduzir a falta de alguns nutrientes que sdo particularmente
importantes para o esqueleto, como o célcio, as proteinas e a vitamina D (WEAVER, HEANEY,
2008). Portanto, uma alimentacdo adequada e regular contendo 0s nutrientes necessarios para
0 desenvolvimento 6sseo, incluindo os grupos das frutas e hortalicas, podera contribuir para
prevenir ou amenizar a osteoporose, proporcionando uma melhor qualidade de vida para as

pessoas acometidas pela doenca.

2.4 NUTRIENTES E METABOLISMO OSSEO

2.4.1 Calcio

Considerado o mineral mais abundante do organismo, o célcio (Ca) é responsavel por
1% a 2% do peso corporal. Cerca de 99% estdo presentes nos 0ssos e dentes, sendo responsavel
pela manutencdo da concentracdo de célcio sérico. O restante do mineral se encontra no sangue,
fluido extracelular e tecidos moles na proporcdo de 1%, dos quais 50% desse esta na forma
biologicamente ativa (forma ionizada), 40% ligado a proteinas nédo difusiveis, especialmente a
albumina, e 10% complexado com ions fosfato e citrato. Além disso, é essencial para a
mineralizacdo 0ssea, dentes e para a regulacdo de eventos intracelulares em diversos tecidos
(SILVA, PIRES, COZZOLINO, 2012; FRANCA, MARTINI, 2014).

O célcio presente no esqueleto serve como uma reserva funcional para compensar em
momentos em que ha baixa ingestdo dietética do mineral, e também quando ha necessidade de

manter a sua homeostase. Além disso, a sua reserva nos 0ssos é muito grande quando
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comparada as reservas extracelulares, dessa forma, na falta de calcio dietético, as fungdes
bioquimicas do organismo humano dependentes de célcio raramente sdo prejudicadas. Por
outro lado, a deficiéncia do nutriente em longo prazo pode esgotar as reservas 0sseas, €
consequentemente, levar a reducao da massa dssea e resisténcia 6ssea (WEAVER et al., 2016).

Vale destacar que o célcio presente na fracdo mineral dos 0ssos e dentes se encontra sob
a forma de cristais de hidroxiapatita [Caio (POs)s (OH)2], 0 que garante a sustentagcdo do
esqueleto (FRANCA, MARTINI, 2014).

No organismo, as vias percorridas pelo calcio compreendem a ingestdo, digestéo, tempo
de transito intestinal e excrecdo (SILVA, PIRES, COZZOLINO, 2012). Sua necessidade
corporal é dependente do estado do metabolismo do caélcio, regulado por trés principais
mecanismos: absorcao intestinal, reabsorcéo renal e remodelacdo 6ssea. Estes, por sua vez, sdo
controlados por um conjunto de interacbes hormonais, incluindo o paratorménio (PTH), 1,25-
di-hidroxivitamina D [1,25(OH).D], célcio ionizado e 0s seus receptores correspondentes no
intestino, rim e 0sso (PEACOCK, 2010). Isso pode ser observado na figura 2.

Figura 2 — Vias do Metabolismo do Calcio no corpo humano
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Fonte: Silva, Pires, Cozzolino, 2012.

Dessa forma, quando os niveis séricos de calcio estdo baixos ha estimulo na sintese do
PTH. Este, por sua vez, aumenta a reabsorcao de calcio no 0sso e eleva a sua concentracdo na
circulacdo e garante a diminui¢do em sua excrecao nos rins. De modo adicional, o paratorménio
estimula a conversao da vitamina D em sua forma ativa, o calcitriol [1,25(0OH)2 D3] e, isso faz

com que a absorcdo intestinal de célcio seja estimulada. Esse conjunto todo mantém
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normalizadas as concentragdes de calcio ionizavel nos fluidos celulares (SILVA, PIRES,
COZZOLINO, 2012). Esse processo pode ser visualizado na figura 3.

Figura 3 — Homeostase do célcio em situacdo de diminuicdo do calcio sérico no corpo humano
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Fonte: Franca, Martini (2014).

Outro hormonio relacionado na homeostase do célcio é a calcitonina. Esta apresenta
efeito hipocalcémico, impossibilitando a atuacdo dos osteoclastos e isso faz com que ocorra
reducdo da reabsorcdo do calcio no 0sso, 0 que confere protecdo contra a perda excessiva
durante periodos de alta demanda (DAVEY; FINDLAY, 2013).

Ademais, para a manutencdo da massa 6ssea é importante uma boa absorc¢do intestinal
de célcio, onde os hormonios envolvidos nesse processo exercam adequadamente suas funcdes.
Qualquer fator, dietético ou ndo, que interfira neste sistema, comprometera a massa 0ssea
(FRANCA, MARTINI, 2014).

A absor¢do do calcio no organismo acontece por meio de dois mecanismos distintos:
uma via transcelular (por meio de células intestinais), que € ativa e saturavel, e a via paracelular
(entre as células intestinais), a qual é passiva e nao saturavel (SILVA, PIRES, COZZOLINO,
2012). Ainda, a eficiéncia de absorgéo intestinal é inversamente relacionada ao consumo de
calcio dietético, ao passo que uma alimentacdo pobre no nutriente induz a uma elevacgéo
compensatdria na absorgéo fracional, ocasionada, em parte, pela ativacdo da vitamina D. Essa
resposta diminui significativamente com o passar dos anos (CAROLI et al., 2011).

Assim, em todas as fases da vida, o célcio representa um papel fundamental na sadude
0ssea, especialmente durante o crescimento 0sseo na infancia e adolescéncia e, na manutencao
da resisténcia 6ssea e prevencao da osteoporose (RIZZOLI, 2014), por isso, a nutri¢do € parte

fundamental desse processo.
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Considerada uma fonte importante de célcio, o leite e seus derivados contém outros
nutrientes como proteinas, potassio, fosforo e magnésio, que apresentam fungdes importantes
para a saude dos 0ssos. Dessa forma, a ingestdo diaria de calcio por meio de produtos lacteos
pode contribuir para melhorar e manter a salde 0Ossea, aléem de proteger contra fraturas
(RIZZOLI, 2014).

Conforme as atuais recomendacdes da Dietary Reference Intake (DRIs), mulheres com
idade igual ou superior a 51 anos necessitam 1200 mg/dia do mineral para suprir suas demandas
diarias. Vale ressaltar que os valores estabelecidos pelas DRIs se baseiam nas necessidades para
a populacdo norte-americana e que ndo deveriam ser estendidos a toda a populagdo (ROSS et
al., 2011a; 2011b). As recomendagdes encontram-se na tabela 2.

Tabela 2 — Ingestdo Dietética de Referéncia para Célcio

Fase da vida EAR (mg/d) RDA (mg/d) UL (mg/d)
51 - 70 anos 1000 1200 2000
> 70 anos 1000 1200 2000

Fonte: ROSS et al., 2011a; 2011b. EAR= necessidade média estimada; RDA= ingestdo dietética recomendada;
UL= limite superior toleravel de ingestéo.

A formacao e reabsorcdo 6ssea permanecem estaveis na idade adulta, assim, a ingestdo
de calcio deve ser mantida em torno de 1000 mg/dia em ambos os sexos. Em fases da vida,
onde a absorcdo intestinal do mineral se encontra reduzida e a taxa de reabsorcdo Ossea
aumentada, como nos idosos, as necessidades diarias de calcio sdo maiores (FRANGCA,
MARTINI, 2014).

No Brasil, a média de ingestdo de célcio dietético varia entre 300 a 500 mg por dia,
mostrando que o consumo do nutriente se encontra muito aquém das atuais recomendacdes
internacionais para sexo e faixa etaria (PIRES, SILVA, COZZOLINO, 2012). Em recente
revisdo sistematica sobre a ingestdo dietética de calcio no mundo, Balk et al. (2017),
observaram que entre os dados de 74 paises, a média de ingestao de calcio variou de 175 mg a
1233 mg/dia. Os paises da América do Sul apresentaram uma baixa ingestdo do mineral, cerca
de 400 mg a 700 mg/dia. Alem disso, a média de ingestdo de calcio foi menor nas mulheres
quando comparadas aos homens.

A eficiéncia da absor¢do de célcio apds a meia idade, diminui cerca de 0,2% ao ano,
com uma reducdo adicional de 2% na menopausa (WEAVER, HEANEY, 2003). Durante a
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primeira fase da menopausa, a perda 6ssea se encontra em um marcante desequilibrio negativo
de célcio. Estima-se que a perda média do mineral nos primeiros 3 a 4 anos de menopausa atinja
200 mg/dia e, 5 a 10 anos p6s-menopausa, essa perda diminui gradualmente para 45 mg/dia
(TELLA, GALLAGHER, 2014).

O célcio pode ser encontrado em varios grupos alimentares, porém as principais fontes
do nutriente estdo presentes nos laticinios, os quais que contém a maior propor¢do do mineral
biodisponivel, ou seja, que o organismo melhor absorve (CAROLL, et al., 2011). Além disso,
leite e derivados sdo importantes fontes de proteinas, lipidios, sédio, potassio, fosforo, zinco,
vitaminas e componentes funcionais, como a proteina béasica do leite (PBL) (MORAIS,
BURGOS, 2007), que interagem positivamente sobre varios mecanismos fisioldgicos
envolvidos na manutencdo da saude dos 0ssos e na prevencdo da osteoporose (BONJOUR et
al., 2013).

Os produtos lacteos contribuem com cerca de 2/3 do calcio alimentar e o restante é
suprido por meio das hortalicas, frutas e grdos (CAROLI et al., 2011; SILVA, PIRES,
COZZOLINO, 2012). No quadro 1 estdo descritas algumas fontes de Ca e suas respectivas

quantidades nos alimentos.

Quadro 1 — Principais fontes alimentares de célcio

Alimento Porcéo Peso (g ou ml) | Calcio (mg)

Sardinha em lata 3 unidades 72 396

logurte natural, desnatado 1 pote 170 266,90
Queijo mozarela 1 fatia média 30 262,50
Leite vaca integral 1 copo 200 246

logurte natural 1 pote 170 243,10
Queijo prato 1 fatia média 30 219,30
Couve refogada 5CS* 100 177

Queijo minas frescal 1 fatia média 30 173,70
Queijo parmesao 1 CS* cheia 15 148,80
Leite vaca desnatado em p6 1 CS* cheia 10 136,30
Gergelim 1CS* 15 124

Leite vaca integral em p6 1 CS* cheia 10 89

Queijo requeijdo cremoso 1 CS* cheia 30 77,70
Queijo ricota 1 CS cheia 30 75,90
Leite condensado 1 CS* 15 36,90
Leite vaca desnatado em po, UHT 1 CS* cheia 10 13,40

CS* — colher de sopa. Fonte: TACO, 2011 (adaptado).
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A atual recomendacao de ingestdo de leite e derivados, para adultos, é de trés por¢des
por dia. Na piramide alimentar brasileira, estas fontes alimentares ganham destaque por serem
consideradas as principais fontes de calcio (PHILIPPI, 2013).

Bonjour et al. (2013) destacam que as fontes alimentares lacteas podem contribuir
positivamente para a salde dssea. Salientam que ha evidéncias de que alguns nutrientes
presentes nesses alimentos, como as proteinas e o fésforo inorganico (Pi) podem promover um
estimulo na absorcdo intestinal de calcio e na reabsorcdo tubular renal, melhorando, dessa
forma, o equilibrio de calcio sérico.

Vale salientar que, em relagéo a biodisponibilidade do célcio, o mais importante a ser
considerado é a quantidade do mineral presente nos alimentos. Alguns componentes
alimentares podem influenciar na sua absor¢do como o acido oxalico, presente no espinafre,
batata doce e feijdes, e acido fitico encontrado em feijbes crus, sementes, castanhas, cereais e
isolados de soja (SILVA, PIRES, COZZOLINO, 2012). Ainda, a biodisponibilidade do célcio
também é influenciada por fatores end6genos como idade, condi¢des fisioldgicas e regulagdo
hormonal (PEREIRA et al., 2009).

Segundo as recomendacfes para a prevencao e tratamento da osteoporose no Reino
Unido, € indicado que a ingestdo diéria de calcio deva estar entre 700 mg a 1200 mg,
provenientes de fontes alimentares. Também salientam, que o uso de suplementos somente
sejam utilizados em casos onde a ingestdo alimentar do mineral néo foi suficiente para atingir
as necessidades diarias (COMPSTON et al., 2017).

Por fim, algumas pesquisas indicam que a suplementacédo de calcio pode estar associada
ao aumento no risco de doencas cardiovasculares, especialmente o infarto agudo do miocéardio
(BOLLAND etal., 2010, 2011; Ll et al., 2012). Por outro lado, existem dados que mostram nao
existir tal relacdo (REJINMARK et al. 2012; ROJAS-FERNANDEZ et al. 2012; SAMELSON
et al. 2012). Em vista disso, atualmente se tem evitado a suplementacéo via oral desse mineral
em todas as pessoas com deficiéncia, 0 que torna o calcio proveniente da dieta ainda mais
importante. Também, é importante salientar que ainda n&o existe um consenso preciso sobre 0
real risco do uso de suplementos de célcio sobre o sistema cardiovascular, ao passo que faltam

estudos controlados que avaliem tal desfecho.

2.4.2 Vitamina D

A descoberta da vitamina D ocorreu em meados do século XVIII, ap6s a revolucdo

industrial na Inglaterra, quando 0s casos de raquitismo se tornaram uma epidemia, e também
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quando a cura desta doenca foi descoberta por meio da administragao de um “remédio caseiro”,
mais conhecido como 0leo de figado de bacalhau. Assim, a vitamina D foi considerada um
micronutriente tradicional até meados da década de 60 quando as investigacGes comegaram a
identificar que essa vitamina apresentava ndo somente funcdo como micronutriente, mas
também como um horménio esteroide (PREMAOR, FURLANETTO 2006; PETERS,
MARTINI, 2014).

A vitamina D pode ser encontrada sob duas formas: como vitamina D3 (colecalciferol)
e como vitamina D2 (ergocalciferol). A primeira é sintetizada no tecido animal por meio da
conversdo de 7-dehidrocolesterol na epiderme e derme em humanos. J4, a segunda é produzida
em certas plantas, como cogumelos e leveduras. O que distingue quimicamente esses dois tipos
de vitamina é a cadeia lateral, onde a vitamina D2 apresenta uma dupla ligacdo entre 0s
carbonos 22 e 23 e um grupo metila no carbono 24 (NEWBERRY et al., 2014; IOF, 2018c).

No organismo humano, o metabolismo da vitamina D é complexo. Para ela se tornar
ativa, esta deve passar por varias hidroxilacdes. Primeiramente, no figado formando o calcidiol
ou a 25-hidroxivitamina D3 (250HD3); e ap0s, nos rins, formando os seus principais
metabolitos: a sua forma ativa conhecida como calcitriol ou 25(OH)D, e a 24-hidroxicalcidiol
ou 24R,25-dihidroxivitamina D3 [24,25(0H)2D3] (PREMAOR, FURLANETTO, 2006;
GALLAGHER, 2010; UCRiversidade, 2018).

O calcitriol, forma ativa da vitamina D, tem como principal a¢do: contribuir para a
manutencdo da homeostase do célcio e do fosforo, além de uma adequada mineralizacdo 6ssea
(PREMAOR, FURLANETTO, 2006; GALLAGHER, 2010; LEFEVRE, 2015; PETERS,
MARTINI, 2014), ou seja, a vitamina D na sua forma ativa aumenta a absor¢do de célcio
dietético pelo duodeno por meio de uma via de difuséo facilitada e saturavel, além de mobilizar
o calcio do osso para a circulacdo, permitindo, dessa forma, uma mineralizacdo 6ssea adequada
(PREMAOR, FURNALETTO, 2006; WEAVER et al., 2016; NIH, 2018).

Além das principais funcbes da vitamina D no organismo humano descritas
anteriormente, esta parece apresentar outras a¢oes, tais como: na resposta imunologica, acoes
na liberacdo de osteocalcina e insulina, agdes na manutencdo da musculatura esquelética, na
secrecdo de prolactina pela hipéfise, alguma participacdo na depuracdo da creatinina endégena,
na modulacdo do crescimento celular e na redugdo da inflamagdo (PREMAOR,
FURLANETTO, 2006; NIH, 2018). Ainda, alteracbes na expressdo génica do receptor da
25(0OH)D foram implicadas na inibigdo da carcinogénese, e outras foram relacionadas a a¢oes
hormonais e paracrinas descritas em varios tumores (mama, melanoma, préstata, intestino, etc.).

As fungbes ndo endocrinas da vitamina D parecem somente ser afetadas em estados de caréncia
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extrema dessa vitamina (PREMAOR, FURLANETTO, 2006). Salienta-se que, apesar de varias
alegacBes sobre os beneficios da vitamina D além da saude 0ssea, as evidéncias atuais ndo
sustentam uma base para relagé@o causal entre vitamina D e desfechos extra esqueléticos, e que,
a principal funcdo no organismo humano deste nutriente continua ser a de assegurar uma
adequada salde 6ssea (I0M, 2011).

O marcador mais adequado do status de vitamina D no organismo humano € a
concentracdo serica de 25(OH)D, que reflete a vitamina D sintetizada por meio da pele e a
obtida pela alimentacdo e/ou suplementos (PREMAOR, FURNALETTO, 2006; IOM, 2011).
Além disso, a 25(0OH)D tem uma meia-vida sérica de trés semanas (PREMAOR,
FURNALETTO, 2006; JONES, 2008). Em relacdo a sua aferi¢do, apesar de existirem muitas
técnicas, ainda ndo ha padronizacdo na sua medida, e a cromatografia de alta performance
(HPLC) é considerada, nos dias de hoje, o padrdo ouro para sua medida (MAEDA et al., 2014).
Entretanto, outras formas mais acessiveis de afericdo de vitamina D tem sido utilizadas, com
bons resultados (FRASER, MILAN, 2013).

Igualmente ao tipo de afericdo da 250HD, ha uma controvérsia entre o Institute of
Medicine (IOM) e a Endocrine Society (ES) sobre o ponto de corte para suficiéncia de vitamina
D. O IOM adota um ponto de coorte mais conservador, definindo como suficiéncia valores
iguais ou acima de 20 ng/mL (50nMol/L) (IOM, 2011; ROSS et al., 2011). Por outro lado, a
Endocrine Society, e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia consideram
como suficiéncia valores de 25(OH)D acima de 30 ng/mL (75nMol/L) (MAEDA et al., 2014;
LEFEVRE, 2015).

Dawson-Hughes e colaboradores (2005) referem que ainda ndo ha definicdo para niveis
séricos adequados de 25(OH)D, apesar de estudos observarem que 0s niveis minimos de
vitamina D entre 70 a 80 nmol/L seriam ideias para prevenir fraturas. Ainda, o International
Osteoporosis Foundation (2018c) salienta que para prevenir fraturas 6sseas, um adulto deveria
ingerir, aproximadamente, 800 a 1000 Ul/dia de vitamina D, o dobro da ingest&o recomendada
na maioria dos paises.

Em relacdo as recomendacOes dietéticas diarias para vitamina D, as atuais Dietary
Reference Intakes sugerem uma ingestdo diaria suficiente para manter a salde dssea e 0
metabolismo normal de calcio em individuos saudaveis. Deve-se salientar que as atuais
recomendacdes sdo baseadas na populacdo norte americana, e além disso, apesar da luz solar
ser considerada a principal fonte desta vitamina, as DRIs foram estabelecidas com base na
exposicao solar minima (IOM, 2011; ROSS et al. 2011; LEFEVRE, 2015). As recomendacdes
atuais de vitamina D, conforme as DRIs estéo listadas na tabela 3.
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Tabela 3 — Ingestdo Dietética de Referéncia para vitamina D

Fase da vida EAR (Ul/dia) RDA (Ul/dia) UL (Ul/dia)
51 - 70 anos 400 600* 4000
> 70 anos 400 800 4000

Fonte: IOM, 2011; ROSS et al., 2011. EAR= necessidade média estimada; RDA= ingestao dietética recomendada;
UL= limite superior toleravel de ingestao.

*Recomendac0es diarias para idosos com 60 anos ou mais sdo de 800 a 1000 Ul/dia para prevencdo de quedas e
fraturas (I0OF, 2018c).

As fontes alimentares de vitamina D s&o muito limitadas e podem ser encontradas em
peixes marinhos (salmdo, cavala, sardinha, atum, arenque), camarao, ovos (gema), figado, além
de alimentos fortificados (lacteos, margarinas, cereais, sucos) (GALLAGHER, 2010;
LEFEVRE, 2015). Alguns exemplos de fontes alimentares de vitamina D e suas concentragdes
podem ser observadas no quadro 2.

Quadro 2 — Fontes alimentares de Vitamina D

Alimento Peso (g) Vitamina D (Ul)

Cogumelos secos ao sol 100 1600 D,
Oleo de figado de bacalhau 100 924 D3
Cavala grelhada 100 352 D3
Salméao grelhado 100 284 D3
Sardinha enlatada 100 184 D3
Atum enlatado 100 144 D3
Cogumelos frescos 100 100 D2
Cereal matinal 30 52 D3
Figado de cordeiro 100 36 D3
Gema de ovo 1 unidade média 20 D3

Fonte: GALLAGHER, 2010; MAEDA et al., 2014; PETERS, MARTINI, 2014; I0F, 2018c (adaptada).

Além das fontes alimentares, a vitamina D pode ser sintetizada a partir da pele por meio
da exposicdo a luz ultravioleta B (raios UVB) do sol. A quantidade de vitamina D que é
produzida ir4 depender da hora do dia, da estacdo do ano, da latitude, da cor da pele, aléem de
outros fatores, como o uso de filtro solar e de roupas, pessoas institucionalizadas e/ou que nao
ficam expostas ao sol (NOF, 2013; LEFEVRE, 2015; IOF, 2018c). Vale destacar, que as

limitacdes relacionadas a exposi¢do ao sol ndo podem ser ignoradas, pois a vitamina D € o Gnico
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nutriente que funciona como um horménio e o organismo humano tem a capacidade de
sintetizar este nutriente se a exposi¢do ao sol for realizada de forma correta. Assim, em
decorréncia do risco de cancer de pele, as recomendaces sobre a exposicdo solar sao limitadas,
pois existem divergéncias em relacdo aos efeitos da exposicao ao sol na sintese de vitamina D,
e até o momento, € dificil de medir a quantidade de vitamina D que a pele pode produzir. Por
isso, atualmente as recomendagOes para atingir as necessidades diarias de vitamina D devem
ser realizadas por meio de fontes alimentares e/ou por meio de suplementos, aliados a uma
exposicao solar minima (I0M, 2011).

Estima-se que na populacdo em geral da América Latina a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D seja de, aproximadamente, 20% a 59%; nos Estados Unidos de 36%, e no Canada
de 61%. Ja na Europa, essa prevaléncia pode chegar até 92%, dependendo da localizacgéo, e no
Oriente Médio em 100%. Uma explicacdo para essa alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D pode estar relacionada a exposicao solar inadequada pela populacéo, as baixas temperaturas,
e também pelos habitos culturais, ou seja, ao tipo de vestimentas que impedem a absor¢édo dos
raios solares (HOSSEIN-NEZHAD, HOLICK, 2013). Em recente ensaio clinico, mais
conhecido como VITamin D and OmegA-3 TriaL — VITAL, realizado com 26 871 individuos,
foi observado que 12,7% dos participantes apresentavam deficiéncia de vitamina D (25
(OH)D<20ng/ml) (MANSON et al., 2018). Ja no Brasil, existem poucos estudos que
comprovem essa prevaléncia. Em estudo realizado com 81 individuos adultos internados em
enfermarias de medicina interna em um hospital geral do Rio Grande do Sul, observou-se que
a média de 25(OH)D foi de 12 + 8,57ng/mL, e 77,8% dos pacientes apresentaram niveis séricos
de 25(0OH)D<20ng/mL (PREMAOR et al., 2004). Por outro lado, Maeda et. al. (2007; 2010)
encontraram niveis adequados em 121 jovens saudaveis na cidade de S&o Paulo e 99 adultos e
idosos, também saudaveis. Nesses estudos, as médias dos niveis séricos de 25(OH)D foi de 78,7
+ 33,1nmol/L nos jovens, e de 78,9 + 30,9nmol/L nos adultos e idosos (estes ultimos valores
sdo a média do inverno). Esses dados tanto podem refletir uma diferenca de prevaléncia nas
diferentes regides brasileiras, quanto uma diferenca na presenca ou auséncia de fatores de risco
para deficiéncia de vitamina D.

Em relacéo aos fatores de risco mais comumente citados para deficiéncia de vitamina D
destacam-se a pouca exposic¢ao ao sol, seja por meio do uso de roupas, altitude, regibes com
pouca luz solar, uso de protetor solar, pessoas institucionalizadas. Além disso, a reducdo da
capacidade de sintetizar vitamina D pela pele e de absorver a vitamina D, e doencas que
influenciam no metabolismo da vitamina D também podem estar relacionados na deficiéncia
desta vitamina (PREMAOR, FURLANETTO, 2006). Além disso, a SBEM considera como
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grupos de risco para deficiéncia de vitamina D: os idosos, individuos obesos, criangas com até
cinco anos de idade, gestantes e lactantes, pessoas de risco para osteoporose, uso de medicacgdes
como anticonvulsivantes, pessoas com doenca renal crénica, doencas inflamatdrias intestinais
(ma absorcdo), pos cirurgia bariatrica, pessoas com contraindicacdo a exposicdo solar (IUpus
eritematoso sistémico, e cancer de pele), além de individuos com baixa exposicéao solar efetiva
(uso de filtro solar, vestimentas religiosas, confinados, pele negra) (MAEDA et al., 2014)

Durante a deficiéncia de vitamina D, a matriz 6ssea depositada pelos osteoblastos ndo é
mineralizada, e 0s osteoclastos mantém a reabsor¢cdo éssea, 0 que ocasiona maior
desmineralizagdo e, consequentemente, fragilidade 6ssea. Em adultos, ndo existe a presenca do
raquitismo, pois a parte mineralizada do osso cortical se torna mais fina, e as deformidades
Osseas somente irdo surgir em estagios mais avancados da doenca. Neste caso, a consequéncia
mais frequente é a diminuicdo da absorcdo intestinal de calcio, o que leva a hipocalcemia
temporéria devido ao aumento compensatério do PTH. Ainda, os niveis de calcio no sangue
geralmente se encontram normais ou proximos dos valores de referéncia, ha hipofosfatemia e
reducao nos niveis séricos de calcitriol. Além disso, podera ocorrer uma caréncia de 25(OH)D
associada a deficiéncia de vitamina D devido a falta de substrato, e um aumento da fosfatase
alcalina, levando a uma perda de massa 6ssea com risco maior de fraturas. Outras consequéncias
comumente observadas na deficiéncia de vitamina D sdo a dor e a fraqueza muscular,
decorrentes do relaxamento e contracdo muscular prejudicados, e isso pode levar a0 aumento
do risco de quedas, e consequentemente, o risco de fraturas dsseas (PREMAOR,
FURLANETTO, 2006).

Considerados como grupos de risco, a populacdo de idosos tendem a apresentar niveis
mais baixos de vitamina D, especialmente quando associados a fatores de risco. Ainda, tanto
em adultos jovens quanto em idosos, as concentracdes séricas de 25(OH)D podem variar
conforme a regido geogréfica e a latitude, sendo mais adequadas proximo da linha do Equador,
conforme a estacdo do ano, com picos durante o verdo e o nadir no inverno, além dos habitos
culturais dos povos que podem interferir na exposicéo ao sol. Como exemplo, na Arabia Saudita
é observado uma prevaléncia de hipovitaminose D de 40%, especialmente no inverno. J& na
Alemanha, imigrantes turcos possuem niveis séricos de vitamina D mais baixos quando
comparados a populacéo em geral (PREMAOR, FURLANETTO, 2006).

Como descrito anteriormente, a relagdo entre os niveis séricos de 25(OH)D e
determinadas doencgas osteometabdlicas como quedas, fraturas, reducdo da massa 0ssea,
osteomalécia e raquitismo, esta melhor definida na literatura (BISCHOFF-FERRARI, 2009).

No entanto, a associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e condicdes extra esqueléticas, como
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exemplo, a qualidade de vida relacionada a satde avaliada por meio de questionarios validados,
ainda necessita ser melhor elucidada.

2.4.3 Fésforo

No organismo humano, a maior parte do fésforo (P) que ndo estd mineralizado nos
tecidos, encontra-se na forma de fosfato inorganico, também chamado de fosfato livre. Esta
forma é altamente ionizavel e facilmente difusivel por meio das membranas celulares. Ja a
forma organica é ligada a agUcares, proteinas e demais compostos celulares (MONTEIRO,
VANNUCCHI, 2010a). No corpo adulto, o fésforo totaliza 600g a 900g o que corresponde a
0,8% a 1,1% e, aproximadamente, 85% estd na forma de fosfato organico e estocado como
hidroxiapatita [Cai10(PO4)s(OH)2] nos 0ssos e dentes, juntamente com o calcio. No 0sso
desmineralizado, o fosforo é transformado em matriz 6ssea dura, que compdem a matriz
inorgéanica do 0sso. O restante se encontra distribuido em tecidos moles e no fluido extracelular
(MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010a; SILVA, CALLOU, COZZOLINO, 2012).

O mineral apresenta um importante papel estrutural no organismo, constituindo o
principal componente dos ossos e dentes. Também faz parte da estrutura quimica dos
fosfolipidios, fosfoglicidios, fosfoproteinas, &cidos nucleicos e nucleotideos (SILVA,
CALLOU, COZZOLINO, 2012).

Em relacdo as fontes alimentares, este pode ser encontrado em: carnes, aves, pescados,
ovos, visceras, leite e derivados, leguminosas, oleaginosas e cereais integrais. E importante
destacar que o &cido fitico, presente externamente em graos de cereais e leguminosas, pode se
unir a alguns minerais formando compostos insollveis e impedindo a absorcéo de fdsforo e
demais nutrientes. Ainda, vale salientar que ha um aumento na ingestdo excessiva de fésforo
por meio dos aditivos de polifosfatos, que sdo utilizados no processamento industrial, elevando
a quantidade de fésforo de alguns alimentos industrializados, principalmente em bebidas
carbonatadas (GALLAGHER, 2010). Algumas fontes de P e suas quantidades nos alimentos

estdo descritas no quadro 3.

Quadro 3 — Fontes alimentares de Fosforo

Alimento Peso (g ou ml) Fo6sforo (mg)
Castanha-do-brasil 100 853
Semente de gergelim 100 741
Semente de linhaca 100 615
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Quadro 3 — Fontes alimentares de Fdsforo

(continuacao)

Améndoa torrada salgada 100 493
Amendoim 100 407
Aveia flocos crua 100 119
Leite vaca desnatado PG 100 109
Lentilha cozida 100 104
Arroz integral cozido 100 59
Feijdo preto cozido 100 40
Couve manteiga crua 100 35
Banana prata 100 26
Broto feijdo cru 100 25
Beterraba cozida 100 17
Brocolis cozido 100 15
Cenoura cozida 100 14
logurte natural desnatado 100 12
Ovo cozido 100 11
Leite vaca integral 100 10
Arroz branco cozido 100 2,0

Fonte: TACO, 2011.

As atuais recomendacdes dietéticas de fésforo para mulheres com 51 anos ou mais

podem ser observadas na tabela 4.

Tabela 4 — Ingestdo Dietética de Referéncia para Fosforo

Fase da vida EAR (mg/d) RDA (mg/d) UL (g/d)
51 — 70 anos 580 700 4
> 71 anos 580 700 3

Fonte: 10M, 1997. EAR= necessidade média estimada; RDA= ingestdo dietética recomendada; UL= limite

superior toleravel de ingestdo; Al = ingestdo adequada.

No organismo, sua absorcao é dependente do meio acido, ou seja, do pH intestinal, que

mantém a sua solubilidade, aumentando assim, a biodisponibilidade do mineral. Do total de

fésforo consumido por meio da alimentagéo, 55% a 70% sao absorvidos, sendo a maior parte

na forma inorganica (MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010a).

Contrariamente ao calcio, a baixa ingestdo de fésforo ndo induz um mecanismo de

adaptacédo que estimule sua absorcao. Este € absorvido em todo o intestino delgado, por meio

de um sistema de cotransporte com o ion sodio. J& no plasma, este é transportado ligado ao

calcio, magnésio, sadio e proteinas. Assim como o célcio, o fésforo possui um mecanismo de
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regulacdo da sua concentracdo sanguinea, visto que em casos de hipofosfatemia, ocorre
liberacdo do fosfato do osso para normalizar as suas concentracdes séricas (onde 0 0SSO
representa uma fonte de reservatorio do mineral) (GALLAGHER, 2010).

Em adultos, o balanco diario de fosforo depende da comunicacdo de varios tecidos,
como intestino, rins, 0ssos e tecidos moles, com o liquido extracelular, por meio dos
mecanismos de absorcdo, excre¢do, mineralizacdo, desmineralizagdo e transporte, e isso
assegura que as concentracdes do mineral no meio sérico sejam mantidas (MONTEIRO,
VANNUCCHI, 2010a).

Assim, o metabolismo do fosforo em humanos acontece da seguinte maneira: elevada
ingestdo de fosforo dietético acarreta um aumento nas concentracdes séricas de fosforo, que
promove estimulo da secrecdo do hormonio paratireoide e do fator de crescimento de
fibroblasto-23 (FGF-23), que provocam a fosfatlria. PTH e FGF-23 ativam e inibem a producéo
de 1,25(0OH).D, fazendo com que ocorra um aumento e reducdo na absorcdo de fdsforo
intestinal, respectivamente. Ainda, o0 PTH promove a secre¢do de FGF-23, ao passo que este

inibe a secrecdo de PTH (TAKEDA et al., 2014), o que pode ser observado na figura 4.

Figura 4 — Metabolismo do Fdsforo no corpo humano
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Fonte: Takeda et al., 2014 (adaptado). FGF23: fator de crescimento de fibroblastos 23; Pi: fosfato inorgénico;
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Ademais, a ingestdo de fosforo deve ser estimulada concomitantemente a ingestéo de
calcio. Segundo Calvo e Tucker (2013) a reagdo fisioldgica ao excesso de ingestdo de fosforo
é muito influenciada pela ingestéo de calcio. Anderson (2010) cita que um consumo em excesso
de fésforo na forma de fosfatos pode influenciar a razdo Ca/P, principalmente se a ingestao de
célcio for baixa, fazendo reduzir as concentracdes de célcio ionizavel, consequentemente
estimulando o PTH e, se isso se tornar um processo cronico, pode levar a perda éssea. Silva,
Pires e Cozzolino (2012) descrevem que ainda nao esta esclarecida a relacdo Ca/P adequada, e
que existem algumas controvérsias sobre qual seria a quantidade 6tima de célcio e fésforo em
relacdo & manutencdo da massa éssea por um longo periodo.

No entanto, existem evidéncias de que a ingestdo elevada de fésforo ndo apresenta
impacto negativo sobre o balango de calcio em individuos normais que possuem ingestdo
adequada de calcio e fésforo (HEANEY et al., 2010).

Pesquisa realizada por Lee et al. (2014), com 2309 homens e 2626 mulheres para avaliar
se 0 consumo alimentar de calcio e fésforo e sua relacdo (Ca/P) estavam associados com a
massa 0ssea, com dados do Korean National Health and Nutrition Examination Survey
(KNHANES) V-1, observaram que o consumo de calcio em mulheres na pré-menopausa,
apresentou uma pequena associacdo significativa com a massa 6ssea no colo do fémur ou no
corpo todo, sugerindo, portanto, que um aumento na ingestdo de calcio e alta relacdo Ca/P
podem apresentar efeitos benéficos sobre a massa 6ssea na populagéo coreana.

Em pesquisa sobre a associagdo entre a ingestao de fosforo e parametros de salide 6ssea
em um estudo transversal do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
2005-2010), Lee e Cho (2015), observaram que a ingestdo elevada de fésforo foi associada com
uma melhora de 4,2% no contetido mineral dsseo e de 2,1% na densidade mineral 6ssea. Alem
disso, os achados mostraram que também houve uma reducdo na chance de osteoporose em
45% dos adultos cuja ingestdo de célcio e fosforo estava dentro das necessidades recomendadas.

Ainda que o fosforo seja considerado essencial ao organismo, existem evidéncias de que
0 Seu consumo em excesso pode ser prejudicial a satde dssea. Por exemplo, a ingestéo crénica
de uma dieta com alta quantidade de fésforo e reduzida em célcio, provoca um aumento
significativo na concentragdo de PTH, levando ao hiperparatireoidismo secundario nutricional.
Além disso, pode estar relacionado a secrecdo e acao do fator de crescimento de fibroblastos-
23. A regulacdo desordenada desses hormdnios pode favorecer o aumento do turnover 0sseo e
da reabsorcéo, resultando em redugdo da massa e densidade 6sseas (URIBARRI, CALVO,
2013).
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Pinheiro et al. (2009) mostraram que uma ingestdo de fosforo tem sido associada a
fraturas por fragilidade 6ssea na populacéo brasileira, em que para cada 100mg de fosforo, a
chance de fraturas aumentou em 9%. Takeda et al. (2014), referem que estes achados sugerem
que o elevado consumo de fosforo dietético em longo tempo, assim como a hiperfosfatemia
crdnica podem ser importantes fatores negativos para a satide 0ssea.

Outra questdo a ser destacada é a ingestdo excessiva de fosforo por meio de bebidas
carbonatadas e seu efeito na salde 6ssea. Em uma pesquisa de coorte de base populacional,
observou-se uma forte associagédo consistente entre o consumo de bebidas a base de cola e baixa
densidade mineral 6ssea em mulheres (TUCKER et al., 2006).

Também, existem evidéncias que sugerem que a formacao de cinza 4cida pelo fosfato
pode contribuir para liberacao de calcio do 0sso e levar a osteoporose. Em metanalise realizada
por Fenton et al. (2009), ndo foi encontrada comprovacdes de que a ingestdo de fosfato seja um

fator contribuinte para a desmineralizacdo 6ssea ou para a excrec¢ao de célcio na urina.

2.4.4 Magnésio

No organismo, a quantidade de magnésio (Mg) €, aproximadamente, 25g, dos quais 60%
a 65% se encontram nos 0ssos, 26% nos musculos e o restante nos tecidos moles
(GALLAGHER, 2010). Considerado o segundo cation mais abundante no meio intracelular,
este pode estar localizado em tecidos moles e no interior das células e, em menor proporcao
(1%), no plasma na sua forma livre ionizada (Mg?*), 20% a 30% ligado a proteinas e 1% a 2%
complexado aos demais anions (MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010b).

O equilibrio fisiol6gico do magnésio € mantido pelo intestino, 0ssos e rins (JAHNEN-
DECHENT, KETTELER, 2012). Cerca de 45% a 50% do mineral ingerido por meio da
alimentacdo é absorvido no intestino delgado, célon e, em pequena proporcao no estdbmago e,
aproximadamente, 55% ¢é excretado pelas fezes (MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010b;
MAFRA, COZZOLINO, 2012).

A regulagdo do magnésio sérico é constante e, ainda ndo foi identificado um sistema
homeostatico que mantenha em equilibrio essa concentracéo plasmatica. Esse sistema depende,
na maior parte, da absorcéo gastrointestinal e excrecao renal do que pela regulagdo hormonal.
Nas celulas, o mineral se une, especialmente, as proteinas e aos fosfatos ricos em energia
(GALLAGHER, 2010).

Durante o envelhecimento, a quantidade total de magnésio no organismo apresenta uma

tendéncia a reduzir gradualmente. Na fase adulta, seu balago diario depende de um conjunto de
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interacGes entre intestino, rins, 0ssos e tecidos moles com o liquido extracelular, por meio de
mecanismos de absorcdo, excrecdo, mineralizagcdo, desmineralizagdo e transporte. Assim, as
concentracdes séricas do mineral sdo sempre mantidas dentro de uma faixa de normalidade
(MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010b). O balanco diario de magnésio pode ser visualizado na
figura 5.

Figura 5 — Balango de Magnésio no corpo humano
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Fonte: Monteiro, Vannucchi, 2010b (adaptado).

Vale salientar que o consumo alimentar de magnésio é inversamente proporcional a sua
absorcdo. Alguns compostos presentes nos alimentos e/ou certos nutrientes podem facilitar ou
dificultar o processo de absor¢do no organismo. Fosfato, alcalis, fitatos, além do alcool e
excesso de lipidios sdo considerados como dificultadores na sua absorcdo, ao passo que a
lactose e demais carboidratos, 0 hormonio da paratireoide e a vitamina D séo facilitadores nesse
processo (GALLAGHER, 2010).

O magnésio esta presente em alimentos vegetais verde-escuros, sendo constituinte da
clorofila, em legumes, peixes, oleaginosas, leite e derivados e cereais integrais (MAFRA,
COZZOLINO, 2012; CASTIGLIONI et al. 2013). Algumas fontes alimentares de Mg e suas

concentragdes podem ser observadas no quadro 4.

Quadro 4 — Fontes alimentares de Magnésio

\ Alimento \ Peso (g ou ml) \ Magnésio (mg) \
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(continuacao)

Castanha-do-brasil 100 365
Semente de gergelim 100 361
Semente de linhaca 100 347
Améndoa torrada salgada 100 222
Aveia flocos crua 100 119
Melado 100 115
Leite vaca desnatado po 100 109
Arroz integral cozido 100 59
Feijdo preto cozido 100 40
Couve manteiga crua 100 35
Banana prata 100 26
Broto feijdo cru 100 25
Beterraba cozida 100 17
Brocolis cozido 100 15
Cenoura cozida 100 14
logurte natural desnatado 100 12
Ovo cozido 100 11
Leite vaca integral 100 10
Arroz branco cozido 100 2,0

Fonte: TACO, 2011.

As recomendac0es de ingestdo de magneésio, propostas pelos Estados Unidos e Canada,

para mulheres com idade > 51 anos sdo demonstradas na tabela 5.

Tabela 5 — Ingestdo Dietética de Referéncia para Magnésio

Fase da vida EAR (mg/d) AIl/RDA (mg/d) *UL (mg/d)
51 —70 anos 350
> 71 anos 350

Fonte: IOM, 1999. EAR= necessidade média estimada; RDA= ingestdo dietética recomendada; *UL= limite
superior toleravel de ingestdo (referente a ingestdo via suplementos); Al = ingestdo adequada.

O magnésio também é necessario para a formagdo e manutencdo do 0sso e pode ser
referido como um antagonista natural do calcio (JAHNEN-DECHENT, KETTELER, 2012).

Isso porque estad metabolicamente relacionado ao célcio, podendo atuar tanto em sinergismo

guanto em antagonismo. Ainda, faz parte da estrutura éssea mineral juntamente com o célcio e

o fosfato e atua nos processos onde acontece a troca desses minerais entre 0 0sso e 0s tecidos

(MONTEIRO, VANNUCCHI, 2010b).
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Além dos efeitos diretos sobre a estrutura e as células do esqueleto, a deficiéncia de
magnésio apresenta também impactos indiretos sobre 0 0sso, pois afeta a homeostase de dois
reguladores do calcio: o PTH e 25(OH)D (calcitriol), levando a hipocalcemia (PIRONI et al.,
2009).

Segundo Mafra e Cozzolino (2012), o dispositivo pelo qual a deficiéncia de magnésio
agrava ou leva a osteoporose até o momento € duvidoso, porém existem explicacdes que
descrevem ser consequente a reducdo do pH na hipomagnesemia por alterar a bomba H-K-
ATPase, provocando uma maior instabilidade dssea. Além disso, Gallagher (2010) descreve
que o resultado de uma perda de magnésio no metabolismo 6sseo se relaciona a diminuicao na
sintese de PTH e, consequentemente, concentracdes séricas baixas desse hormdnio, baixos
niveis sanguineos de 25(OH)D e resisténcia a vitamina D. Isso, somado a outros fatores poderia
levar ao surgimento da osteoporose.

Nieves (2005) salienta a importancia que uma dieta saudavel, com uma ingestdo de
cinco ou mais porcOes de frutas e hortalicas por dia, pode garantir as necessidades dos
micronutrientes importantes para 0s 0ssos, dentre eles 0 magnésio. Ainda, refere que existem
dados inconclusivos e pesquisas pouco consistentes sobre 0 magnésio e a prevencdo da

osteoporose e fraturas em individuos.

2.4.5 Proteinas

Considerada o primeiro nutriente essencial do organismo, as proteinas, comparadas aos
carboidratos e gorduras, sdo as Unicas que possuem 0 nitrogénio, enxofre e demais minerais,
dentre eles o fosforo, ferro e cobalto. Ainda, sdo constituidas por um conjunto de vinte
aminoacidos, responsaveis por varias funcbes, dentre elas estruturais, reguladoras, defesa e
transporte nos fluidos celulares (TIRAPEGUI, CASTRO, ROSSI, 2012).

Nutricionalmente, podem ser classificadas em completas (origem animal), parcialmente
completas (vegetais) e incompletas, em consequéncia dos amino4cidos essenciais que as
compde, ou seja, aqueles que o organismo ndo consegue produzir por meio de outros compostos
organicos. Dessa forma, estes devem ser fornecidos por meio de fontes alimentares, pois sua
falta pode causar modificacdes nos processos bioquimicos, fisiologicos e na sintese de
proteinas. Sdo considerados aminoacidos essenciais: fenilalanina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, treonina, triptofano e valina (TIRAPEGUI, CASTRO, ROSSI, 2012).

Em relacdo as fontes alimentares, as melhores sdo as de origem animal (carnes, aves,

peixes, leite e derivados e ovos), porém o consumo de cereais, leguminosas (feijoes, lentilha,
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soja, ervilha, gréo de bico), e oleaginosas (castanhas, nozes, améndoas dentre outras) também
fornecem os aminoacidos necesséarios para a sintese de proteinas (GALLAGHER, 2010;
TIRAPEGUI, CASTRO, ROSSI, 2012).

As recomendac0es atuais de proteinas, conforme as DRIs estdo listadas na tabela 6.

Tabela 6 — Ingestdo Dietética de Referéncia para proteinas.

Fase da vida RDA/AI* g/d! AMDR? (%)
50 — 70 anos 46 15-35
> 70 anos 46 15-35

Fonte: DRIs, 2002/2005. RDA= ingestdo dietética recomendada; Al = ingestdo adequada. g/d! - baseado em
0.8g/kg/dia para adultos. AMDR? - Intervalo Distribuicdo de macronutrientes aceitavel é a faixa de consumo de
uma fonte de energia especial, que est4 associado a um risco reduzido de doenca cronica, proporcionando a
ingestdo de nutrientes essenciais. Se um individuo consome em excesso 0 AMDR, existe um potencial de aumentar
o risco de doencas cronicas e ingestao insuficientes.

No entanto, pesquisas atuais sugerem ingestbes diarias proteicas acima das
recomendacdes das DRIs. Para idosos saudéveis é recomendado um consumo entre 1,09 a
1,29/Kg de peso corporal/dia e, para aqueles que apresentam comorbidades agudas ou crénicas,
no minimo, 1,29 a 1,59/Kg de peso corporal /dia. Ainda, este valor pode ser elevado até
2,00/Kg/dia para idosos com condicGes de salde mais graves (DEUTZ et al., 2014). Em recente
diretriz da European Society for Clinical Nutritiona and Metabolism (ESPEN) para idosos é
recomendado uma ingestdo minima de 1 g/Kg/dia de proteinas (Grau de recomendacédo B)
(VOLKERT et al., 2019).

Outrossim, autores referem que a distribuicdo das proteinas ao longo do dia pode ser
importante. E sugerido um fracionamento entre 20g a 25g nas principais refeicdes do dia
(desjejum, almoco e jantar), a fim de permitir uma estimulacdo adequada na sintese da proteina
do mausculo pés-prandial ao longo de um periodo de 24 horas (PADDON-JONES,
RASMUSSEN, 2009; LOENNEKE, PUJOL, 2011; BREEN, PHILLIPS, 2011; RIZZOLl et al.,
2014).

Considerada como importante componente estrutural dos 0ssos, além de sua funcéo no
crescimento e manutencdo dos tecidos (CONIGRAVE, BROWN, RIZZOLI, 2008), as
proteinas podem impactar positiva ou negativamente na saude 0ssea. No esqueleto, estas

compdem a parte da matriz organica, cuja funcéo principal € manter a produgdo de hormonios
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e do fator de crescimento (IGF-I) que modulam a sintese 6ssea (GUILHERME, COZZOLINO,
2012).

As proteinas parecem ter um papel fundamental ndo so para 0s 0ss0s, mas também para
manutencdo da massa magra. Alguns estudos descrevem que durante a menopausa, hd uma
perda acelerada de massa magra e for¢ca muscular associada com uma redugdo na densidade
mineral 6ssea, 0 que pode contribuir para o surgimento de fraturas dsseas (R1ZZOLlI et al.,
2014).

Pode-se considerar que a proteina apresenta um efeito anabélico no osso (ANDERSON,
2010). Tanto o consumo em excesso quanto a baixa ingestdo de proteina dietética, podem
influenciar a satde dos 0ssos. Sebastian (2005) refere que existem duas explicagdes diferentes
sobre isso: um efeito anabolico e outro catabolico sobre 0 0sso, 0s quais levam a producédo de
uma carga acida e, a diferenca entre um e outro pode resultar em ganho ou perda éssea. Em
situacdes onde ha abundancia e/ou muita falta de proteinas, pode ocorrer uma agdo metabdlica
que acaba prejudicando a densidade mineral ¢ssea, assim como, o seu contetido mineral.

Em relacdo aos beneficios positivos e negativos de uma alta ingestdo de proteinas para
a salde dssea, pode-se considerar como positivos: o fornecimento de aminoacidos essenciais,
que sdo importantes para a sintese de colageno da matriz 6ssea; também elevam o0s niveis
séricos de IGF-1, que auxiliam no aumento da formacédo 6ssea; e reduzem 0s niveis séricos de
PTH, o que promove uma diminuicdo da reabsorcdo 6ssea e um aumento da absorcéo de célcio
intestinal (CONIGRAVE, BROWN, RIZZOLI, 2008; CAO, 2017). Como negativos, pode-se
considerar a producéo de acidos a partir de aminoacidos sulfurados, os quais irdo influenciar na
reducdo de absorcao de célcio pelos rins, na diminuicdo da atividade osteoblastica e aumento
da atividade osteocléstica, e por fim, um aumento da excrecéo de célcio pela urina (CAO, 2017).

Conforme Rizzoli et al. (2014), a proteina dietética pode influenciar positivamente a
salde do 0sso, por meio do aumento na absorcdo de calcio, na supressdo do PTH e maior sintese
de IGF-I, considerado um potente estimulador do anabolismo 6sseo. Além disso, salientam que
ndo ha nenhuma evidéncia para apoiar a teoria de que a alta ingestao de proteinas (de origem
animal) leva ao aumento da reabsorcao 0ssea, perda 6ssea e osteoporose. Cao (2017) descreve
que estudos recentes sugerem que uma alta ingestdo de proteina dietética ndo promove
maleficios para a saude 0ssea se existir um consumo adequado de outros nutrientes, como calcio
e vitamina D.

Ingestdes muito baixas de proteinas dietéticas por periodos prolongados podem levar a
diminuigdo nas concentraces de albumina no sangue e, a0 mesmo tempo, reduzir o célcio

ionizavel e o IGF-1 (ANDERSON, 2010), evidenciando seu efeito direto sobre as proteinas
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reguladoras e o fator de crescimento, os quais estdo envolvidos no crescimento dos musculos e
0ss0 (R1ZZOLI et al., 2014). Por exemplo, o consumo de proteinas abaixo das recomendacfes
diarias de 0,8 a 1,09/Kg peso corporal/dia, em mulheres idosas foi associada a uma reducéo nos
niveis de IGF-I, além de atrofia da fibra muscular. Ja aqueles com ingestéo superior (1,19/Kg
de peso corporal/dia), apresentaram menor perda de massa muscular (RIZZOLI et al., 2014).
Conigrave, Brown e Rizzoli (2008) salientam que quando o consumo é moderado a alto,
a proteina parece exercer um efeito positivo sobre o esqueleto no que se refere ao aumento da
densidade mineral do 0sso e uma reduzida perda de massa dssea em adultos. Para a incidéncia
de fraturas, os autores salientam que os dados sdo controversos. Em recente reviséo de
especialistas da European Society for Clinical and Economical Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis, and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) e a International Osteoporosis
Foundation (IOF) sobre os beneficios e a seguranca da proteina dietética para a salde 0ssea,
foi observado que uma dieta rica em proteinas, pode ser benéfica para a salde 6ssea em adultos
e idosos, desde que a ingestdo de célcio seja adequada. Além disso, os autores descrevem que
ndo ha evidéncias de que a carga acida, relacionada a ingestbes mais elevadas de proteina na
dieta, tanto de origem animal quanto vegetal, possa contribuir para o desenvolvimento de

osteoporose e/ou aumentar o risco de fraturas (RIZZOLI et al., 2018).

2.5 FRUTAS E HORTALICAS

Dentre as diversas investigacdes sobre nutricdo e salde 6ssea, 0 consumo de frutas e
hortalicas (vegetais folhosos e legumes) tem sido objetivo de diferentes delineamentos de
estudos (observacionais, de coorte e Ensaios Clinicos Randomizados) nos Gltimos anos,
tentando elucidar a relacdo entre 0 aumento da ingestdo destes grupos de alimentos e sua relagdo
com a densidade mineral 6ssea, 0s marcadores de reabsorcdo 0ssea, assim como na incidéncia
de fraturas, dentre outras associagdes (TUCKER et al., 1999; TUCKER et al., 2002; PRYNNE
et al., 2006; EBRAHIMOF et al., 2009; LANGSETMO et al., 2011; ZENG et al., 2013; LI et
al.,, 2013; XIE et al., 2013; YANG, KIM, 2014; NEVILLE et al., 2014; LIU et al., 2015;
BYBERG et al., 2015; FUNG, FESKANICH, 2015; GUNN et al., 2015; de FRANCA et al.,
2016).

A nutricdo pode ser considerada uma medida auxiliar ao tratamento medicamentoso da
osteoporose. A relacdo benéfica entre o consumo regular de frutas e hortalicas no metabolismo
0sseo pode ser mediada pela acdo de compostos bioativos, como flavonoides, carotenoides e

polifenois que apresentam agéo antioxidante e anti-inflamatoria (SHEN et al., 2012), além de
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micronutrientes, tais como vitaminas A, K, E, C, magnésio, potassio e demais componentes que
influenciam beneficamente o esqueleto. Para Nieves (2005), uma dieta saudavel, com ingestdo
de cinco ou mais porcdes de frutas e hortalicas por dia, pode garantir as necessidades dos
micronutrientes importantes para 0S 0SS0S.

Conforme recomendacdo da OMS, atualmente é preconizada uma ingestdo de 400g de
frutas e hortaligas por dia, 0 que equivale a cinco por¢Ges diarias, ou mais (3 de frutas e 3 de
hortalicas). Ainda, em relacdo a salde 6ssea, a OMS destaca que apesar da falta de evidéncias
mais concretas sobre a ingestdo de frutas e hortalicas e fraturas dsseas, uma dieta adequada,
com aumento no consumo regular dessas fontes alimentares podem contribuir para redugéo no
risco das fraturas (WHO, 2003).

Estudo de coorte realizado por Blekkenhorst et al. (2017) com 1468 mulheres
hospitalizadas por fraturas, com idade média de 75,2 anos, observou que 0 consumo de
hortalicas (> 3 porcdes/dia) foi associado com um risco 27% menor para todas as fraturas
(p=0,023), e um risco 39% menor para as fraturas de quadril (p=0,037). Ainda, salientam que
0s mecanismos para tal associacéo benéfica entre o consumo de hortalicas e o risco de fraturas
permanecem incertos.

Referente ao Brasil, e considerando o novo modelo da piramide alimentar brasileira para
uma alimentacdo saudavel, a recomendacao de ingestdo de frutas é de 3 porc¢des por dia, e para
vegetais e legumes, segue a mesma quantidade. Ainda, ha referéncia que uma dieta adequada
deve ser baseada em alimentos de todos os grupos alimentares da piramide, principalmente os
alimentos na sua forma natural (in natura), com énfase no consumo dos grupos das frutas e das
hortalicas (PHILIPPI, 2013).

Conforme dados de uma investigagéo transversal descritiva sobre a Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) realizada em 2013 no Brasil, verificou-se alta prevaléncia de consumo
alimentar que indica um padrdo saudavel de alimentacdo, incluindo as frutas e hortalicas
(JAIME et al., 2015). Em recente pesquisa do Ministério da Saude (MS), a Pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas crénicas por Inqueérito Telefonico
(Vigitel) de 2017, foram observadas algumas mudangas nos héabitos alimentares dos
brasileiros. Dentre estas, um aumento no consumo de frutas e hortalicas que cresceu 4,8%
entre 2008 a 2017. Além disso, a ingestdo de refrigerantes e bebidas acucaradas caiu 52,8%
(de 2007 a2017) (BRASIL, 2018). Vale salientar que apesar do pais ser heterogéneo em termos
de habitos alimentares, estilos de vida, diferengas étnicas e culturais, pode-se observar um
padrdo de alimentagdo comum entre as regides, com preferéncia a alimentos na sua forma in

natura, como preconiza o atual Guia Alimentar para a populagdo brasileira.



59

No estudo Brazos realizado com 2344 individuos com 40 anos ou mais em 150 cidades
brasileiras, Pinheiro et al. (2011) observaram uma baixa ingestdo de nutrientes presentes em
frutas e hortalicas, como as vitaminas A, C, E, além dos minerais zinco e selénio, considerados
importantes para a manutencdo da integridade dos 0ssos. Em outro estudo transversal realizado
com 156 mulheres brasileiras na pds-menopausa, com osteoporose e idade superior a 45 anos,
verificou-se que o padrdo alimentar composto por maior consumo de laticinios, frutas e vegetais
mostrou uma funcdo protetora em relagdo aos ossos (de FRANCA et al. 2015). Apesar dos
poucos estudos consistentes no Brasil relacionados a alimentacédo e salde dos 0ssos, estas duas
investigacOes sinalizam a importancia de adequar a ingestdo de nutrientes relacionados
positivamente com o esqueleto, a fim de preservar a integridade dos 0ssos (massa 6ssea) e
prevenir as fraturas por fragilidade.

Vale salientar que habitos alimentares saudaveis, incluindo a ingestdo de frutas e
hortalicas, além de uma dieta adequada em calcio sdo de fundamental importancia para uma
boa formacdo 6ssea (acumulo de massa dssea), especialmente na fase de maior demanda, a
adolescéncia. Isso podera garantir a manutencéo e/ou perda minima da massa 6ssea em fases
da vida onde inicia o processo de remodelacao éssea (adulto).

Prynne et al. (2006) avaliaram a associagdo entre o estado mineral 6sseo e a ingestdo de
frutas e hortalicas entre adolescentes de ambos os géneros (15 a 18 anos), mulheres jovens (23
a 37 anos) e homens e mulheres idosos (60 a 83 anos), e observaram que a maior ingestao de
frutas e hortalicas apresentou efeitos positivos sobre o estado mineral 6sseo nos grupos etarios
mais jovens e mais velhos, especialmente na coluna para meninas e mulheres mais velhas, e no
colo do fémur para os meninos. Assim, descrevem que maior ingestdo de frutas e hortalicas
pode representar beneficios para o estado mineral dsseo em longo prazo. J4, Li et al. (2013)
analisaram a associacdo entre consumo de frutas e hortalicas e a massa 6ssea em uma populacéo
de chineses composta por adolescentes, mulheres no pds-parto e mulheres na p6s-menopausa.
Ap0s as andlises, observaram que o consumo de frutas e hortalicas foi associado positivamente
com a massa 0ssea nos adolescentes, mulheres jovens e mulheres pds-menopausa. Além disso,
mais beneficios foram observados em meninos e mulheres p6s-menopausa do que em meninas
e mulheres jovens. Esses resultados evidenciam que o consumo de frutas e hortalicas podem
apresentar efeitos protetores a saude 0ssea.

Considerando que as frutas e hortalicas podem criar um ambiente mais alcalino, devido
especialmente, ao seu maior teor de potassio organico, a perda éssea relacionada com a idade
poderia ser evitada (HANLEY, WHITING, 2013).
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A fim de investigar as associa¢des entre o estado mineral 6sseo e relato de ingestéo de
frutas e hortalicas em uma amostra representativa de Hong Kong (2000 homens e 2000
mulheres aparentemente saudaveis com 65 anos ou mais), Liu et al. (2015) observaram, nessa
populacdo, que maior ingestdo de frutas foi associada com melhor estado mineral dsseo. Na
analise multivariada, um aumento diério de 100 g/Kcal de ingestdo de frutas foi associado com
4,5% e 6,4% no aumento de massa 6ssea em todo o corpo, e aumento de 3,9% e 4,8% no colo
do fémur em homens e mulheres, respectivamente. Embora represente um dado interessante
nessa amostra representativa chinesa, os autores destacam que 0 mecanismo especifico para
esse achado ainda deve ser elucidado, porém uma das possiveis respostas seria que a vitamina
C poderia desempenhar esse papel nos 0ssos.

Estudos que relacionam o consumo alimentar de certos grupos de alimentos e fraturas
Osseas mostram resultados positivos entre essa associa¢do. Em pesquisa de Xie et al. (2013),
avaliou-se a relacdo entre o consumo de frutas e hortalicas e o risco de fraturas de quadril em
646 idosos chineses (646 casos e 646 individuos controle pareados, sendo 484 pares femininos).
Os resultados, desta investigacdo, indicaram que a ingestdo de frutas e hortalicas em homens, e
de hortalicas em mulheres foi inversamente associado com o risco de fratura de quadril. Esse
achado pode sugerir recomendacdes para aumentar a ingestéo de frutas e hortalicas como parte
de uma abordagem dietética para evitar fratura de quadril nessa populagdo. Em outra pesquisa,
Zeng et al. (2013) avaliaram a associagdo entre o padrdo alimentar e o risco de fraturas de
quadril em mulheres idosas chinesas, com mais de 70 anos. Ao final, verificaram que as idosas
com padrdo alimentar que incluiu alto consumo de frutas e hortalicas péde proteger contra
fratura de quadril.

Algumas investigagdes observaram associagcOes negativas entre a ingestdo desses
grupos alimentares e salde Gssea. Estudo de coorte que avaliou a relacdo entre padrbes
alimentares predominantes e o risco de fraturas de quadril em 74.540 mulheres na poés-
menopausa e 35.451 homens com mais de 50 anos e que foram seguidos por 30 anos, verificou
que nem o padrdo alimentar prudente, caracterizado por aumento no consumo de frutas e
hortalicas, nem o ocidental foi associado com o risco de fraturas de quadril nessa populacdo
(YANG, KIM, 2014). Em outra coorte que acompanhou por 14,2 anos, 40.644 homens e 34.947
mulheres com idades entre 45 a 83 anos, observou que um consumo abaixo do recomendado de
cinco por¢oes/dia, de frutas e hortalicas, sinalizou maiores taxas de fratura de quadril, ao passo
que uma ingestdo acima desta recomendacdo ndo pareceu diminuir ainda mais 0 risco
(BYBERG et al., 2015).
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Ensaios clinicos randomizados apresentam resultados parecidos com os demais tipos de
investigacOes. Ebrahimof et al. (2009) avaliaram os efeitos do aumento da ingestdo de frutas e
hortalicas no metabolismo 6sseo em 45 mulheres na p6s-menopausa com osteopenia com idade
entre 50-60 anos, as quais foram divididas aleatoriamente em grupos de intervencdo ou
controle. Aquelas do grupo controle foram orientadas a manter os seus padrdes alimentares e
ndo realizar mudangas em seu estilo de vida. J& as mulheres do grupo intervencdo, receberam
seis porcdes extras de frutas e hortalicas diariamente, a fim de aumentar a ingestdo desses
alimentos. Ao final de 12 semanas, observaram que o consumo de 12 porcbes de frutas e
hortali¢as ndo reduziu os marcadores do metabolismo 6sseo em todas as participantes do grupo
de intervencdo, porém apresentou efeito significativo sobre aquelas com remodelagdo dssea
elevada. Os autores ainda destacam que aumentar a ingestdo de frutas e hortalicas pode ser
complementar ao que é atualmente recomendado para prevenir fraturas dsseas, principalmente
para pessoas com elevada taxa de reabsor¢do 6ssea.

Outro estudo avaliou a relacdo entre 0 aumento do consumo de frutas e hortaligas e
marcadores 6sseos em 82 idosos saudaveis com idades entre 65 a 85 anos. Estes individuos
consumiam habitualmente <2 por¢des de frutas/hortalicas por dia, foram randomizados para
manter a sua dieta normal ou consumir >5 por¢des de frutas/hortalicas por dia durante 16
semanas. Ao final do acompanhamento, os resultados mostraram que o aumento do consumo
de frutas e hortalicas, na quantidade de cinco ou mais por¢des por dia, ndo apresentou qualquer
efeito sobre os marcadores 6sseos nessa populacdo (NEVILLE et al., 2014).

Gunn et al. (2015) compararam os marcadores de turnover 0sseo e excre¢do urinaria de
calcio em dois grupos randomizados (n=50) de mulheres na pds-menopausa, saudaveis,
consumindo >9 por¢des de diferentes hortalicas/ervas/combinacdes de frutas por um periodo
de trés meses. As mulheres foram randomizadas no Grupo A, com predominancia de uma
variedade de hortalicas/ervas/frutas; no Grupo B, foi enfatizado o consumo de
hortalicas/ervas/frutas especificos e com propriedades de inibicdo da reabsor¢do Ossea
(Scarborough Fair dieta); o Grupo C consumiu a sua dieta habitual. Os resultados demonstraram
que o aumento da ingestdo de hortalicas/ervas e frutas, reduziu os marcadores de formacéo
(P1NP) e reabsorgdo (CTX) 6ssea em mulheres osteopénicas.

Em recente revisdo sobre a associacdo entre os padrbes alimentares e salde 0ssea,
Movassagh e Vatanparast (2017), observaram que o padrao dietético “saudavel” com inclusido
de frutas, hortaligas, grdos integrais, aves, peixes, nozes e lacteos desnatados, e com baixa
ingestdo de refrigerantes, alimentos gordurosos, carnes processadas e derivados, acgucares e

gréos refinados, apresentou efeitos benéficos em relacdo a saude 6ssea em geral.
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Assim, a saude Ossea depende ndo somente de fatores fisioldgicos e especificos do
processo de envelhecimento do organismo, mas também de habitos alimentares saudaveis em
todas as fases da vida, ou seja, a ingestdo adequada dos nutrientes somada a sua atuagédo

sinérgica ira resultar em beneficios para a saude 6ssea como um todo.

2.6 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

De forma genérica, a OMS define qualidade de vida como sendo “a percepgao do
individuo de sua inser¢do na vida no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais ele
vive e em relag@o aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupagodes” (THE WHOQOL
GROUP, 1995). Pode-se dizer que a QV esta fortemente relacionado ao estado de satde de um
individuo, ou seja, € uma definicdo que envolve a vida das pessoas como um todo (MINAYO,
HARTZ, BUSS, 2000; ALMEIDA, GUTIERREZ, MARQUES, 2012). Considerada um termo
amplo, dindmico e polissémico, existem vérias denominagdes na literatura utilizadas para
definir o seu conceito (FERRANS, 1996), como bem-estar (GUYATT, FEENY, PATRICK,
1993), a forma como as pessoas aproveitam as possibilidades de suas vidas (CAMELIER,
2004), e como as pessoas percebem a satisfacdo com a vida (FERRANS, 1996). Neste sentido,
a ampla dimenséo da salde e sua relacdo com diversos aspectos positivos e negativos da vida,
possibilitam vérias formas de avaliar a QV, onde pessoas com as mesmas doencas cronicas
podem manifestar distintos niveis de salde e de bem-estar, fisico e emocional (NORONHA et
al., 2016). Baseado nestas premissas e somada a multidimensionalidade da QV é que surgiu o
conceito de Qualidade de Vida Relacionada a Salde, assim como varios instrumentos para
aferi-la (GUYATT, FEENY, PATRICK, 1993).

Os questionarios validados para a avaliacdo da QVRS se aplicam a varias condi¢des de
saude e refletem diferentes aspectos da vida de um individuo. Estes instrumentos podem ser
genéricos, avaliam o impacto da doenca e do tratamento na vida diaria das pessoas de uma
forma global, e séo organizados em conjuntos, denominados dimensdes ou dominios, medidos
de forma individual e ponderada. Ainda, sdo subdivididos em seis a oito dominios que
envolvem aspectos fisicos, fungBes cognitivas, comunicacdo, alimentacdo, presenca de dor,
comportamento emocional, atividades de lazer, de trabalho e domésticas, e relacionamentos
sociais entre outros (NOBRE, 1995; MINAYO, HARTZ, BUSS, 2000).

Considerado como um instrumento genérico e muito utilizado em pesquisas, 0 Medical
Outcomes Study 36 Short-From Health Survey (SF-36) (WARE, SHERBOURNE, 1992;
McHORNEY, WARE, RACZEK, 1993; McHORNEY et al., 1994) mede oito dimens@es que
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estdo fortemente relacionadas a saude. Sua aplicabilidade engloba tanto pacientes especificos,
como a populacdo em geral, além de ser utilizado em pesquisas de cunho descritivo (VISSER
et al., 1994). Conforme Pereira, Teixeira e Santos (2012), este instrumento de avaliacdo da
qualidade de vida apresenta vantagem, pois ja teve sua validade e qualidade testadas, e também
por poder ser comparado com outros estudos. Apesar disso, este questionario apresenta algumas
limitacGes que se referem a avaliagOes especificas de cada individuo em cada dominio avaliado.

Assim, héa na literatura estudos que relacionam os niveis séricos de 25(OH)D e qualidade
de vida em diferentes populacgdes. Estudo transversal realizado por Feng et al. (2016) com 686
idosos, verificou que aqueles com insuficiéncia de vitamina D obtiveram menores escores tanto
no componente fisico quanto no componete mental da qualidade de vida. Além disso, a anélise
de regressao mostrou que a vitamina D apresentou uma associagao positiva com 0s parametros
do componente fisico do SF-36. Ja, Civelek et al. (2014) ao avaliarem 49 mulheres pos-
menopausadas, ndo observaram associacdo entre a deficiéncia de vitamina D tanto para o
dominio fisico quanto para o mental da qualidade de vida avaliada pelo SF-36. Basaran et al.
(2007) ao estudarem 259 mulheres, observaram que o grupo com deficiéncia de vitamina D
apresentou pontuacfes mais baixas em todos os dominios da qualidade de vida medida pelo
Quality of Life Questionnaire issued by the European Foundation for Osteoporosis
(QUALEFFO). Nesse mesmo estudo, o nivel de vitamina D, educagdo, presenca de
comorbidades, nivel de atividade fisica e intensidade da dor mostraram-se significativamente
associados a QVRS. O estudo coreano KNHANES V realizado com 2.165 adultos, observou
que o grupo de individuos com deficiéncia de vitamina D eram mais propensos a relatar
problemas com mobilidade, autocuidado e atividades habituais. Ainda, a deficiéncia de
vitamina D foi significativamente associada a baixa qualidade de vida avaliada pelo Euro
Quality of Life Instrument-5D (EQ-5D), independentemente de outras covariaveis e possiveis
fatores de confusdo (KIM et al., 2015). Apesar de utilizarem diferentes questionarios para
avaliar a QVRS, os resultados desses estudos observaram uma pior qualidade de vida em
pessoas com deficiéncia de vitamina D. Além disso, por se tratarem de investigacdes
observacionais, ndo podemos inferir que o tratamento dessa deficiéncia por meio de
suplementacdo podera melhorar a qualidade de vida.

Em outros tipos de investigagdes, também sdo observadas tais associagdes,
independentemente do tipo de questionario utilizado para avaliar a QVRS. Em coorte com 1284
idosos holandeses, Rafiq e colaboradores (2014) verificaram que os participantes com niveis
mais baixos de vitamina D apresentaram piores escores nos componentes fisicos da qualidade

de vida do 12-Item Heath Survey (SF-12), quando comparados aos idosos com niveis mais altos
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de vitamina D. Chao et al. (2014), analisaram dados de 1.493 canadenses participantes de um
programa educativo relacionada a habitos de vida saudaveis, e verificaram que os individuos
com maiores niveis séricos de vitamina D foram significativamente menos propensos a relatar
problemas com mobilidade, atividades habituais, depressdo e ansiedade. Ainda, cada aumento
de 100nmol/L nos niveis sericos de vitamina D foi associado a um aumento médio de 29% na
QVRS avaliada pelo Euro Qol 5D-5L (EQ-5D-5L). Em 2016, Ekwaru, Ohinmaa e Veugelers,
realizaram analises da linha de base e durante 0 acompanhamento de 6 meses e 1 ano de 2119
canadenses participantes do mesmo programa educativo, porém suplementados com vitamina
D. Observaram que a QVRS global dos participantes melhorou com o aumento dos niveis sérios
de vitamina D. Ainda, melhorias no status de vitamina D foram independentemente associadas
com melhor QVRS. Os autores referem que, por ser um estudo de avaliacdo de um programa
em vez de um ensaio clinico, ndo foi possivel separar os beneficios da suplementacdo de
vitamina D dos beneficios de outros fatores de confusdo, como promocdo de alimentacdo
saudavel, vida ativa, uso de multivitaminicos e exposic¢do ao sol. Apesar de tais limitacGes e
diferencas metodoldgicas, essas investigaces observaram uma associacdo entre a deficiéncia

de vitamina D e pior qualidade de vida relacionada a saude.
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ABSTRACT

Background: Although intake of fruits and vegetables seemed to have a protective
effect on bone metabolism, its effect on fractures remains uncertain.

Methods: A systematic review of randomized controlled trials (RCTs) and cohort
studies (PROSPERO: CRD42016041462) was performed. RCTs and cohort studies that
evaluated the combined intake of fruits and vegetables in men and women aged over 50 years
were included. We considered fractures as a primary outcome measure. Changes in bone
markers were considered as secondary outcomes. The search strategy included the following
descriptors: fruit, vegetables, vegetable products, bone and bones, bone fractures,
postmenopausal osteoporosis, and osteoporosis. PubMed, Embase, and Cochrane Library were
the databases used. The appraisal of the studies was performed by two independent reviewers,
and discussed and agreed upon by both examiners. The data extracted from the RCTs and cohort
studies were summarized separately. The risks of fractures were combined across studies using
random models. Bone resorption marker (CTx) was summarized with standardized mean
differences. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) method was used to evaluate the strength of recommendations.

Results: Of the 1,192 studies screened, 13 articles were included in the systematic
review and 10 were included in the pooled analysis (6 cohort studies and 4 RCTs). The six
cohort studies included in the meta-analysis included a population of 225,062. The pooled
hazard ratio (HR) (95% confidence interval (Cl)) of the hip in five studies was 0.92 (0.87, 0.98).

Its heterogeneity was moderate (12 = 55.7%, p = 0.060), GRADE (& ®®0). Two cohort studies

evaluated the risk of any fracture; the HR was 0.90 (95% CI: 0.86-0.96), with aheterogeneity
of 24.9% (p = 0.249, GRADE (@®®0)). There was no association between the bone resorption

marker CTx and 3 months of fruit and vegetable intake evaluated by four RCTs, GRADE (&0

0).
Conclusion: There was an association between the increase of at least one serving of
fruits and vegetables per day and decreases in the risk of fractures. The level of evidence for

this association is moderate.

Keywords: fruit and vegetable, bone, bone fracture, meta-analysis
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Introduction

Osteoporosis is considered a multifactorial and chronic systemic disease of the skeleton,
closely related to aging. It is characterized by a reduced bone strength, which may lead to
fractures [1, 2]. More than 200 million individuals worldwide are currently affected with
osteoporosis [3, 4]. The World Health Organization estimated that the annual number of hip
fractures would increase from 1.7 million in 1990 to 6.3 million in 2050 [3, 4]. According to
Caroli et al. (2011), it is possible that the incidence of osteoporotic fractures will increase
further [5]. This increase in incidence is due to the increased life expectancy and other important
risk factors such as industrialization and reduced physical activity

However, the risk of fragility fracture can potentially be mitigated by appropriate
nutritional measures combined with regular physical activity [6]. The nutrients are essential to
the viability of all cells. The nutrients are essential to the viability of all cells. Moreover, it is
believed that food provides several nutritional factors that may affect bone health. Poor diet and
unhealthy lifestyle can lead to lack of nutrients that are particularly important to the skeleton,
such as calcium, protein, and vitamin D [7].

Despite the fact that fruits and vegetables are excellent sources of several micronutrients
(calcium, vitamin K, folic acid, magnesium, potassium, among others) and bioactive
compounds, the role of fruit and vegetables on bone health remains unclear. The study design
(observational and clinical trials), the number of individuals included, the number of individuals
evaluated, and the different outcomes may have contributed to the various effect sizes described
in the different studies. A previous systematic review by Hamidi et al. [8] on the intake of fruits
and vegetables and bone health in women over 45 years did not find a clear association between
this group of foods and bone metabolism or fractures. By contrast, a more recent studies —
published after Hamidi’s study — showed that increases in the intake of fruits and vegetables
had positive effects on bone density and might decrease fracture risk [9]. Nevertheless, the latter
have a considerable inconsistency that could be due to the design of the studies included. This
systematic review and meta-analysis of clinical trials and cohort studies aimed to assess whether
the regular intake of fruits and vegetables has significant effects on bone fractures, bone mineral
density (BMD), or bone markers [C-terminal telopeptide (CTx), pro-peptide aminoterminal
procollagen type | (PANP), and others] in men and women aged 50 years and above.

Materials and methods
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A systematic review of randomized clinical trials (RCTs) and cohort studies with meta-
analysis was performed. The study protocol was registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews on 2016 (CRD42016041462; available at
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016041462). This
review was conducted in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses guidelines.
Eligibility criteria for review

Randomized controlled trials (RCT) and prospective cohort studies that evaluated the
intake of fruits and vegetables for at least 3 months in men and women aged over 50 years were
included. The primary outcome of this study was the risk of fractures in any site and hip fracture
within 1 year of follow-up. The change in BMD (hip, lumbar spine, forearm, and other sites)
and the variations in the markers of bone formation (P1NP and others) or bone resorption (CTx
and others) were considered as secondary outcomes. A 1-year follow-up was conducted to
evaluate BMD; however, the minimum follow-up period for the bone markers was 3 months.
The different follow-up periods were chosen because changes in BMD are usually observed
within at least 12 months [10] while changes in the bone markers are usually observed within
a shorter period [11].

Cross-sectional, case-control, animal, in-vitro, and other study designs were excluded.
These excluded studies were defined a priori to improve the quality of the observational
evidence. Case-control studies were excluded due to its inherent difficulty to select the ideal
control group.

Studies that evaluated only one type of fruit or vegetable (e.g., plums, apples, oranges,
tomatoes, among others) were excluded because that single fruit or vegetable could have a
specific set of nutrients, introducing a bias in our study. For the same reason, studies aimed at
evaluating the effect of a particular nutrient (e.g., bioactive compounds, potassium, vitamin C,
vegetable, and other proteins) were excluded. Additionally, studies that evaluated specific diets
such as Mediterranean and vegetarian were excluded as they could introduce a population
selection bias in the systematic review and meta-analysis. The differences in the consumption
of these diets could have intrinsic effects (both beneficial and malefic) that might not be due to

the intake of fruits and vegetables.


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016041462

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129

70

Information sources and search strategy

Article search was conducted in the electronic databases of the National Library of
Medicine (PubMed), the Excerpta Medica database (Embase and Elsevier), and the Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Library and Cochrane Database of Systematic
Reviews). Moreover, some studies were selected based on the bibliographic references of the
included articles. Studies written in any language and with no time limit were considered.
Studies in languages other than English, Portuguese, Italian, and Spanish were translated by the
Language Center of the Federal University of Santa Maria. The last search was performed on
October 24, 2018. The performed searches are displayed in S1 Table. The data were stored in
the reference manager EndNote X7. The terms used included the Descriptors in Health
Sciences, Medical Subject Headings terms, and Emtree (Embase), which were modified in each
database.

The search terns used were as follows:”.PubMed — (((("Fruit"[Mesh]) OR
("Vegetables"[Mesh] OR "Vegetable Products"[Mesh] ))) AND (((((("Bone and
Bones"[Mesh]) OR "Bone Density"[Mesh]) OR "Bone Remodeling”"[Mesh]) OR "Bone
Resorption”[Mesh]) OR "Fractures, Bone"[Mesh]) OR ("Osteoporosis,
Postmenopausal"[Mesh] OR "Osteoporosis"[Mesh])) AND (“Epidemiologic Methods”’[Mesh]
OR “Epidemiologic Study Characteristics as Topic”’[Mesh] OR “Clinical Trials as
Topic”’[Mesh])

EMBASE (bone' OR 'bone'/exp OR bone OR 'bone demineralization'/exp OR 'bone
demineralization' OR 'bone density'/exp OR 'bone density’ OR 'bone densitometry'/exp OR
'bone densitometry’ OR ‘fracture/exp OR ‘fracture’ OR 'fragility fracture'/exp OR 'fragility
fracture’ OR 'bone mass'/exp OR 'bone mass' OR 'bone metabolism'/exp OR 'bone metabolism’
OR 'bone remodeling’/exp OR 'bone remodeling' OR 'osteoporosis/exp OR 'osteoporosis’ OR
‘postmenopause  osteoporosis/exp OR  'postmenopause osteoporosis' OR  ‘primary
osteoporosis'/exp OR 'primary osteoporosis’ OR 'secondary osteoporosis'/exp OR 'secondary
osteoporosis' OR 'densitometry'/exp OR ‘densitometry) AND ('vegetable'/exp OR ‘'vegetable'
OR 'fruit'/exp OR 'fruit' OR 'fruits’ OR 'fruits and vegetables’)

limits: human ; clinical trial

Cochrane - (Fruit or Vegetable) AND (Bone Density or Bone Remodeling or Bone
Resorption or Fractures, Bone or bone and bones or bone formation or Bone turnover or

Biological Markers or bone metabolism or Osteoporosis).
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Screening and selection of articles

Two researchers performed the selection of the studies (JEB and MOP) independently.
Firstly, the studies were screened according to their title and abstract. The studies that could not
be ruled out in this procedure had their full texts evaluated. The full text was sought for all
selected items, and their eligibility was double checked. In cases where there was no agreement
between the two reviewers, a third (FVC) and a fourth reviewer (LMF) checked the eligibility
and inclusion criteria. The articles meeting the inclusion and exclusion criteria were included

in the review.
Data collection process

Two protocol members extracted the data (JEB and MOP) independently. The
agreement between the two extractors was 100%. The data were tabulated in an Excel
spreadsheet.

The following data were obtained from the clinical trials: author, study year, journal,
number of participants included per arm, losses per arm, gender, mean age, ethnicity,
intervention in each arm (type and quantity of fruits and vegetables consumed), inclusion
criteria, exclusion criteria, randomization, blinding, follow-up, adjustments for confounding
factors, primary outcomes (hazard ratio (HR) of fractures), and secondary outcomes (mean
BMD (standard deviation, SD) for each arm or linear regression, and mean bone markers (SD)
for each arm).

The following data were obtained from the cohort studies: author, study year, journal,
number of participants included, losses, gender, mean age, ethnicity, study factor (type and
quantity of fruits and vegetables consumed), inclusion criteria, exclusion criteria, follow-up,
adjustments for confounding factors, primary outcomes (HR of fracture), secondary outcomes
(mean BMD (SD) for each arm or linear regression; mean level of bone markers (SD) for
each arm). If it was not possible to retrieve the data from the full text, we contacted the
researchers by email. The researchers were contacted twice, but none of them responded.

Risk of bias in individual studies
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The bias risk assessment of the included studies was independently performed by two
researchers (JEB and MOP) and was described as high, low, and uncertain. Possible differences
were resolved among the evaluators. The risk of bias in RCTs was assessed using the Cochrane
Collaboration tool [12], while that in cohort studies was evaluated using the Newcastle-Ottawa
scale [13, 14]. The Newcastle-Ottawa scale was used to assess the selection, comparability, and
exposure of a case-control study and selection, comparability, and outcome of a cohort study.
Nine stars represent a maximum score for a study, and the study with over six stars would be

regarded as relatively high quality.
Data synthesis and statistical analysis

The data extracted from the randomized trials (RCT) and cohort studies were
summarized separately. The HRs and relative risk (RR) of fractures were combined across
studies using random and fixed effects models. The inverse variance method, DerSimonian-
Laird estimator for tau*2, was used. A combined HR and 95% confidence interval (CI) was
calculated. The bone resorption marker (CTx) was summarized with standardized mean
differences (Hedges’ g) and 95% CI. The heterogeneity of the studies and the measures of effect
were evaluated using both the Higgins I-squared (12) inconsistency test and chi-square (?) test.
We conducted a sensitivity analysis based on the reported measure for the risk of fracture; that
is, we performed a repeat analysis excluding the studies that reported the outcomes as RR.
Additionally, we conducted an influence analysis with each study detected once. We also
assessed evidence of publication bias through a qualitative inspection of the funnel plot and the
Begg test as a statistical parameter for testing funnel plot asymmetry. All statistical analyses
were performed using software R (R version 3.2.4, 2016, The R Foundation for Statistical
Computing, Platform: x86 64-apple-darwinl13.4.0 [64-bit] and RStudio [RStudio Team
(2015)]; RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL
http://www.rstudio.com/). For outcomes that cannot be assessed using a meta-analysis, we
provided a narrative synthesis of the findings from the included studies. To evaluate the body
of the evidence and strength of recommendations, the method “Grading of Recommendations
Assessment, Developing and Evaluation” (GRADE) was used [15]. The GRADE approach uses
the following dominions to rate the quality of evidence: risk of bias, inconsistency, indirectness,
imprecision, publication bias, large effect, dose response, and all plausible residual responses

[16]. It classifies the quality of evidence on four levels: high, moderate, low, or very low [16].
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Results

Study selection

The screened studies are described in Fig 1. Overall, 13 systematic reviews, 8 cohort
studies, and 5 RCTs were included. Six cohort studies and four RCTs were summarized in the

meta-analysis.

Fig 1. This is the Fig 1 Title: PRISMA 2009 flow diagram of the selection of studies

included in the review

Characteristics of the studies

The characteristics of the cohort studies are presented in Table 1. They included 225,062
participants (134,365 women and 90,697 men) aged 50 years or older. The participants’ follow-
up time ranged from 2.8 years to 20 years. Five cohort studies were conducted in Europe, while
three were conducted in the United States. With regard to the outcomes, the studies described
the risk of total fracture, the risk of hip fracture, and the changes in the hip BMD.

Validated food frequency questionnaires (FFQs), 24-hour food recall (24h-R), and 7-
day food record were used to evaluate fruit and vegetable intake. All measurements were
performed at baseline. Seven studies used FFQ alone, while two used FFQ plus 24h-R (Table
1). Samieri et al. 2013 [17] have applied the FFQ and the 24h-R in the same day. The 24h-R
was used a posteriori to validate the FFQ. In the study of Benetou et al. [18] , the FFQ and the
24h-R were applied on the same day, and both were used to evaluate the fruit and vegetable
intake. Furthermore, four studies evaluated the dietary patterns, three studies evaluated the
number of fruit and vegetable servings, and one study [19] evaluated the tertiles of fruit and
vegetable servings (Table 1). In the latter, the mean fruit and vegetable intake per day was 236
g/d (5" and 95" percentiles: 63 g/d and 563 g/d) [19].

Table 1. This is the Table 1 Title. Characteristics of the Cohort studies included in the
systematic review
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Author, year (location) Subject Mean Follow- Dietary assessment Dietary assessment Fruits and vegetable Study
number age* up* validation intake Quality**

De Jonge et al, 2017 2323(F) 66.0 14.8 FFQ (170 foods) Yes Dietary pattern rich in Sk
(Netherlands)[20] 1705 (M) F/v?
Byberg et al., 2015 34 947 (F) >59 14.2 FFQ (96 foods) Yes F/V serving ° 8%k
(Sweden)[21] 40 644 (M)
Fung et al., 2015 74 540 (F) >50 20 FFQ (130 foods) Yes Dietary pattern rich in 8%k
(USA)[22] 35 451 (M) F/Ve©
Samieri et al., 2013 932 (F) 76 8 FFQ (148 foods) Yes Dietary pattern rich in 7%
(France)[17] 550 (M) 24h-R VA
Benetou et al., 2011 18 584 (F) 64.3 8 FFQ*** Yes F/V serving Sk
(Europe)[18] 10 538 (M) 24h-R
Langsetmo et al., 2011 1849 (F) 66.6 6.7 FFQ (51 foods e 18 Yes Dietary pattern rich in Sxk
(Canada)[23] 891 (M) drinks) inF/Ve
Kaptoge et al., 2003 474 (F) 74.6 2.8 7d-FR Yes Tertile of F/V Sxk
(UK)[19] 470 (M)
Tucker et al., 1999 716 (F) 75.2 4 FFQ (126 foods) Yes F/V serving Sxk
(USA)[24] 448 (M)

This is table 1 legend:

*years

** Newcastle-Ottawa Scale for cohort studies was obtained to assess the selection, comparability and outcome for the cohort study. % [1= 1 point
*** The food-frequency questionnaires were developed and validated within each country of the study (Italy, Netherlands, Greece, Germany, and Sweden)

F=female; M=male

FFQ=food frequency questionnaire; 24h-R=24-hour food recall; 7d-FR=7-day food record

F/V=fruit and vegetable

2The patterns were calculated using data reduction technique. It adjusted for total calorie intake (kg/day). It not includes legumes and potatoes.
® The mean size of the fruits and vegetable serving was 101g. It not includes legumes and potatoes.
®The patterns were calculated using the orthogonal rotation procedure. It not includes legumes and potatoes.
4The patterns were calculated using principal component analysis. . It adjusted for total calorie intake (kg/day). It includes legumes and potatoes.
¢ The patterns were calculated using factor analysis. It not includes legumes and potatoes.
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Two clinical trials included in the qualitative synthesis (Table 2) were conducted in the
United Kingdom, one in the United States, one in Iran, and one in New Zealand. The study
population consisted of 49,275 postmenopausal women, and the follow-up period from
randomization ranged from 12 weeks to 8.1 years. The food intake was assessed at baseline and
at the end of the studies using the FFQ, 24h-R, three-day 24h-R, and 7-day 24h-R (Table 2).
All FFQs were appropriately validated.

The intervention was to increase the fruit and vegetable intake in all studies (Table 2).
In two studies [25, 26], fresh fruits and vegetables were provided to the intervention group. In
four studies, the control group received no intervention. However, in a study carried out by
Neville et al. [26] less than two portions of fruits and vegetables a day was prescribed for the
control group. Furthermore, Macdonald et al. [27], McTiernan et al. [28], and Gunn et al. [29]
reported a decrease in the consumption of fruits and vegetable by the end of the study. In the
study carried out by McTiernan et al. [28], >1.2 servings per day was consumed by the control
group at the end of the study. Furthermore, Gunn et al. [29] reported that >0.9 servings per day

was consumed by the control group at the end of the study.

Table 2. This is the Table 2 Title: Characteristics of Randomized Clinical Trial included in

the systematic review
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Author, year Subject Mean  Follow- Dietary Intervention Control group Evaluated Study
(location) number age* up ** assessment Outcomes Quality***

Macdonald et 202 (F) 55-65 2 years FFQ (130 IGa ¥ = Potassium citrate Received no dietary advice CTx, PINP L
al., 2008 IGa n=101 foods) (55,5mEQ) or Potassium citrate plus placebo capsules BMD
(UK)[27] IGb n=51 (18,5mEQq)

CG n=47 IGb = 300g of additional F/V day

was prescribed by a nutritionist

Ebrahimof et 45 (F) 50-60 12 weeks 7 days of 400g F/V day; they received the No intervention OC, CTx H
al., 2009 IG n=23 24h-R daily amount of fresh vegetables
(Iran)[25] CG n=22 weighted and packed once a week
McTiernan et 48835 (F) 50-79 8.1 years FFQ (122 Intensive behavioral program (18 No intervention Incidence of H
al., 2009 IG foods) group section) to increase the fractures
(USA)[28] n=19541 servings of F/V to > 5 day BMD

GC

n=29294
Neville et al., 52 (F) 28  69.9 16 weeks 7 days of > 5 servings F/V day was prescribe, <2 servings F/V day was OC, CTx H
2014 (M) (F 24h-R they received fresh fruits and prescribed, they received
(UK)[26] IG n=41 73 (M) vegetables fresh fruits and vegetables

CGn=39
Gunn et al, 141(F) 50-70 12 weeks 3 days of I1Ga > 9 servings F/V day was No intervention CTx, PINP H
2015 IGa n=48 24h-R prescribed
(New IGb n=50 IGb # > 9 servings F/V day + herbs
Zeland)[29] CG n=43 were prescribed

This is table 2 legend:

*years

** The follow-up time was evaluated from de randomization
***Evaluation of the Randomized Trials Bias Risk according to the Cochrane Collaboration tool. H=High; L=Low

F=female, M=male

FFQ=food frequency questionnaire; 24h-R=24-hour food recall;
F/V=fruit and vegetable
BMD=bone mineral density; CTx= C-terminal telopeptide; PLNP= pro-peptide aminoterminal procollagen type I, OC=osteocalcin.
@ this group was not taken in consideration in this review and its pooled analysis
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Individual study results

The primary evaluated outcome of each cohort studies and RCT are described in the
supplementary material (Tables S2 and S3). BMD was evaluated in two cohort studies and one
RCT. Tucker at al. described a non-significant increase in the BMD with increase in fruit and
vegetable intake in the Framingham Heart Study after a 4-year follow-up [24]. Moreover, de
Jonge et al. found a positive association between the adherence to a dietary pattern rich in fruits
and vegetables and BMD in the Rotterdam Study [30]. By contrast, Kaptoge et al. found no
association between the tertiles of fruit and vegetable intake and BMD in the EPIC-Norfolk
study. Both studies used regression models to evaluate the outcome [19]. In Macdonald’s RCT
[27] no significant difference was observed in the BMD changes within a 2-year follow-up
between the fruit and vegetable group and control group.

None of the previous studies reported an association between the markers of bone
formation and fruit and vegetable intake. Nevertheless, only the Macdonald et al. RCT
performed a longer follow-up of the participants [27].

Synthesis of studies

The forest plot of the meta-analysis of the HR of hip fractures is presented in Fig 2. The
funnel plot for these studies is in S1 Fig. There was a reduction in the risk of hip fractures with
regular intake of fruits and vegetables. A sensitivity analysis was performed by withdrawing
the Fung study as their data were reported as RR. The protective effect of fruits and vegetables
remained present (HR 0.93 [95% CI: 0.87-0.99], heterogeneity: 53.7%, p = 0.091). No
individual study was able to modify the results in the influence analysis. The GRADE for this

outcome was moderate (9 0) (Table 3).

Fig 2. This is the Fig 2 Title: Forest plot of the hazard ratio and 95% confidence interval
of the risk of hip fractures with combined fruit and vegetable intake in men and women in

cohort studies

Table 3. This is the Table 3 Title: Grading of Recommendations Assessment,

Developing and Evaluation used to assess the systematic review outcomes
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Pooled hip fracture  Pooled any fracture  Pooled Ctx
Initial quality of a body of evidence 2 2 4
Risk of Bias 0 'not serious' 0 'not serious' - 1 'serious'

Inconsistency

0 'not serious'

0 'not serious'

0 'not serious'

Indirectness

0 'not serious'

0 'not serious'

0 'not serious'

Imprecision

0 'not serious'

0 'not serious'

- 1 'serious’

Publication bias

0 'undetected'

0 'undetected'

0 'undetected'

Large effect 0 0 0

Dose response 0 0 0

All plausible residual +1 +1 0

Confounding ‘Would reduce a ‘Would reduce a
demonstrated effect' demonstrated effect'

Final quality of a body of evidence 3 3 2
©o@0 ©0e0 e300

This is table 3 legend: CTx= C-terminal telopeptide

Only two studies evaluated the risk of fractures at any site [20, 23]. The pooled HR of
any fractures was 0.90 (95% CI: 0.86-0.96, heterogeneity: 24.9%, p = 0.249; Supplementary

Material S2 Fig).

The standardized mean difference of CTx after 3 months of eating at least two servings

of fruits and vegetables is presented in Fig 3. The funnel plot for this outcome is displayed at
the supplementary material (3S Fig). There was no association between this bone resorption

marker and fruit and vegetable intake in this time period. The GRADE for this outcome was

low (00) (Table 3).

Fig 3. This is the Fig 3 Title: Forest plot of the standard means difference and 95%
confidence interval of the C-terminal telopeptide after 3 months combined with fruit and

vegetable intake in randomized clinical trials

Risk of bias across studies

The quality assessment of observational studies and RCTs included in the synthesis are
described in Table 1, Table 2, and Supplementary Material (Tables S4 and S5). Most cohort
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studies, analyzed using the Newcastle-Ottawa Scale, presented eight stars (maximum of nine).
Among the RCTs, evaluated by the Cochrane Collaboration tool, four studies presented a high

risk of bias, and one, low risk of bias.

Discussion

We performed a systematic review (13 studies) and meta-analysis (10 studies) of studies
that evaluated the regular consumption of fruits and vegetables, either in the form of servings
per day or grams per day. The meta-analysis, based on data from available cohort studies,
showed that the increase of at least one serving of fruits and vegetables per day is associated
with a lower risk of fractures.

A previous systematic review on fruit and vegetable consumption and bone health in
women aged 45 years and over carried out in 2011 by Hamidi et al. [8] did not find conclusive
results regarding the ingestion of this food group and the prevention of osteoporotic fractures.
The fact that they included different study designs (cross-sectional, case-control, cohort, and
RCT) could have contributed to the heterogeneity of their findings. By contrast, the Consortium
on Health and Aging: Network of Cohorts in Europe and the United States (CHANCES Project)
[31], that summarized several cohort studies from Europe and the United States using a meta-
analysis, observed that men and women consuming <1 serving per day of fruits and vegetables
had a 39% higher risk of hip fracture (HR = 1.39, 95% CI: 1.20-1.58) compared with those
consuming between >3 servings and <5 servings of these food sources per day. Moreover, a
recent observational meta-analysis by Luo et al. [9] found a risk ratio of 0.83 (95% CI; 0.70—
0.98) for hip fracture with the fruit and vegetable intake. In addition, the higher inconsistency
(I-squared 84.7%) of their findings compared with that of our study was probably due to the
design of the included studies (cohort and case-control). Since the publication of the
aforementioned studies, another two high-quality cohort studies have been published [20][22].
Our study has included only cohort studies adding a GRADE three evidence of the beneficial
effect of fruits and vegetables lowering the risk of hip fractures in people over 50 years.

The relationship between a healthy (nutrient-rich, fruit dense) dietary pattern and
changes in BMD as well as between nutrient-poor dietary pattern and changes in BMD had
been described by several observational studies [32-36]. In our systematic review, both the
elderly Framingham Osteoporosis Study [32] and The Rotterdam Study [37] described a
positive association between nutrient-rich dietary pattern (with regular intake of fruits and
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vegetables) and BMD. Furthermore, in our meta-analysis, the risk of hip fracture was lower in
participants who had a dietary pattern rich in fruits and vegetables. Although these studies
involve different populations and different eating habits, our results suggest that a nutrient-rich
dietary pattern has benefits on bone health both in adulthood and in more advanced ages.
Moreover, a fruit and vegetable intake has been linked to a healthier diet pattern, with fewer
sugars, soft drinks, fats, etc., which also might contribute to its beneficial effect on bone health.

In the present study, we did not include studies that evaluated the Mediterranean,
vegetarian, Vegan, lactose-free, or other specific dietary patterns. These studies were excluded
as they involved diets that are not only based on fruits and vegetables but also on peas, beans,
chickpeas, lentils, oilseeds, lean meats, and other foods. Moreover, some of these diets are very
restrictive, excluding dairy products, meat, and other foods. Therefore, they cannot be used to
compare other people who do not have healthy eating habits without generating a confusion
bias.

When conducting an RCT, evaluating the effects of fruit and vegetable consumption on
health outcomes remains challenging. Moreover, obtaining funds, enrolling enough
participants, and maintaining patient compliance were other challenges encountered by
researchers. It is almost impossible to blind the study participants from the intervention such as
the ingestion of fruits and vegetables, the measurement of compliance to the RCT that is food
based is also difficult when a degree of self-report is involved even if fruit and vegetables
supplied or biomarkers used, in addition, the length of intervention required to determine its
impact on bone health is unknown and hence the duration of intervention remain uncertain.
Therefore, the data regarding this topic are limited. We only found one study evaluating
fractures in our systematic review. McTiernan et al. [38] carried out an RCT in 2009. They
reported an HR of 1.12 (95% CI: 0.94-1.34) for hip fractures in participants who consumed at
least 5 servings of fruits and vegetables per day. Their results were in disagreement with that
of our observational meta-analysis. The effect of non-blinding, or even the Hawthorne effect,
might have contributed to the differences in the results obtained in this clinical trial and our
meta-analysis.

The lack of association between the bone resorption marker CTx and the fruit and
vegetable intake should be interpreted with caution. Although it is beneficial to understand the
mechanism of bone diseases, bone markers are surrogate outcomes [39]. The use of bone
markers as predictors of fractures remain controversial [39-41]. In our meta-analysis the level

of evidence for this outcome was low. The studies included in the meta-analysis had small
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sample sizes, and the subjects were followed for a limited amount of time, which may have
contributed to our findings. Moreover, the evidence grade for this outcome was low.

There are several mechanisms by which the intake of fruits and vegetables could have
beneficial effect on bone metabolism. The most classical hypothesis is that the intake of fruits
and vegetables would slightly alter the basic acid balance in alkaline favor [42]. This mild
alkalization could reduce calcium reabsorption through the renal tubules, which would reflect
a decrease in bone loss [42]. More recently, the role of fruits and vegetables in oxidative stress
has been discussed [43]. The consumption of fruits and vegetables has been associated with a
greater reduction-oxidation (REDOX) capacity [44], which would increase the capacity of bone
remodeling [44], which would increase the capacity of bone remodeling [45], improving bone
repair capacity and reducing bone loss [45]. Finally, some studies have described an inverse
association between fruit and vegetable intake and chronic inflammatory conditions [46, 47].
These chronic inflammatory states are associated with an increased risk of osteoporosis and
fractures [48, 49].

Our study has some limitations. The heterogeneity of our observational meta-analysis
was moderate. Although we conducted a sensitivity analysis, we could not identify a single
study responsible for this inconsistency. Meta-analysis of observational studies usually
presented some heterogeneity due to the different populations included in the studies, use of
various instruments to evaluate the study factor [50] and outcomes [51], and differences in the
incidence of fractures among the countries [52]. Additionally, we could not rule out a
publication bias. Small-scale studies with negative results were not found. Nevertheless, the

overall quality of the cohort studies included in the pooled analysis is good, and the level of

evidence is moderate (GRADE (&®@0).

The nutritional assessment instruments have measurement errors inherent in the method
itself. In our systematic review all, but one cohort study have used FFQ and 24-h-R to evaluate
the fruit and vegetable intake. Both instruments were used to evaluate the short-term intake of
food, and both were prone to memory bias [50]. Despite these issues, the study participants did
not know which outcome was assessed; thus, the risk of under- or overestimation was equal in
both in the study and control groups, not generating systematic bias. Moreover, all FFQs used
in our meta-analysis have been appropriately validated.

Our results show that a diet dense in fruits and vegetables is associated with a lower risk
of hip fractures. Moreover, all observational studies included in the analysis were adjusted for

confounding factors such as body mass index, age, gender, total nutrient intake, calcium and
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vitamin D, education, and diabetes. These adjustments suggest that the effect of fruit and
vegetable intake might be independent of other health habits.

Our findings, along with previous evidence that fruit and vegetable intake may be
beneficial in reducing other pathologies such as cardiovascular disease [53, 54] and cancer [53],
and evidence of the association of ingestion of these foods with a decrease in mortality suggest
[53, 55] that fruit and vegetable intake should be encouraged. Our view is that the World Health
Organization recommendations on fruit and vegetable consumption [56] should be promoted
globally.

In summary, our results showed that a dietary pattern rich in fruits and vegetables is
associated with reduced risk of bone fractures. However, large multicenter cohort studies with
a large number of participants from different populations and that can evaluate the fruit and
vegetable intake with multiple instruments, i.e., multiple 24h-R and 7-day food record, are

necessary to confirm these findings.
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Fig 1. This is the Fig 1 Title: PRISMA 2009 flow diagram of the selection of studies included in the

review

Figure 1. PRISMA 2009 Flow Diagram of the studies
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Fig 2. This is the Fig 2 Title: Forest plot of the hazard ratio and 95% confidence interval of the risk of

hip fractures with combined fruit and vegetable intake in men and women in cohort studies
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Fig 3. This is the Fig 3 Title: Forest plot of the standard means difference and 95% confidence interval of the C-terminal telopeptide after 3 months combined

with fruit and vegetable intake in randomized clinical trials
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S1 Fig. This is the S1 Fig Title. Funnel plot of the cohort studies. The Harbord-Egger test p-value
is 0.147.

0.03 0.08 0.04 0.0z a.oa
I I I I I

a.10

0.4 R 1.0 1.1 1.2

Hazard Ratio



95

S2 Fig. This is the S2Fig Title. Forest plot of the Hazard Ratio and 95% confidence interval (95%

CI) for the risk of any fracture with combined fruit and vegetable intake in men and women in cohort
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S3 Fig. This is the S3Fig Title Funnel plot of the standard means difference of the C-terminal

telopeptide (CTx) after three months combined fruit and vegetable intake in randomized trials.
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Date performed EMBASE search

Pubmed search

Cochrane search

(bone' OR ‘'bone/exp OR bone OR ‘'bone
demineralization'/exp OR 'bone demineralization' OR
'bone density'/exp OR ‘'bone density' OR ‘'bone
densitometry'/exp OR ‘'bone densitometry’ OR
‘fracture'/exp OR ‘fracture' OR ‘fragility fracture'/exp
OR 'fragility fracture' OR 'bone mass'/exp OR 'hone
mass' OR ‘'bone metabolism/exp OR ‘bone
metabolism' OR 'bone remodeling’/exp OR 'bone
remodeling' OR ‘'osteoporosis‘/exp OR 'osteoporosis’
OR  'postmenopause  osteoporosis/exp  OR
'postmenopause  osteoporosis' OR  ‘'primary
osteoporosis/exp OR ‘'primary osteoporosis' OR
'secondary  osteoporosis/exp OR  ‘secondary
osteoporosis' OR ‘densitometry'/exp OR
‘densitometry) AND (‘'vegetable'/exp OR ‘vegetable'
OR ‘fruit/exp OR ‘fruit' OR ‘fruits’ OR ‘fruits and
vegetables')

limits: human ; clinical trial

August 24th, 2016 n =442
June 26th, 2017 n =623
October 24th, 2018 n =796

(((("Fruit"[Mesh]) OR ("Vegetables"[Mesh] OR "Vegetable
Products"[Mesh] ))) AND (((((("Bone and Bones"[Mesh])
OR "Bone Density"[Mesh]) OR "Bone
Remodeling"[Mesh]) OR "Bone Resorption“[Mesh]) OR
"Fractures, Bone"[Mesh]) OR ("Osteoporosis,
Postmenopausal”[Mesh] OR "Osteoporosis"[Mesh])) AND
(“Epidemiologic Methods”’[Mesh] OR “Epidemiologic
Study Characteristics as Topic”’[Mesh] OR “Clinical Trials
as Topic”[Mesh])

n=168
n=195

n=212

(Fruit or Vegetable) AND (Bone Density or
Bone Remodeling or Bone Resorption or
Fractures, Bone or bone and bones or bone
formation or Bone turnover or Biological
Markers or bone metabolism or Osteoporosis).

n =180
n =182

n=182
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S2 Table . Description of the main results of cohort studies

Study Adjust for confounding factors Observed events*

Langsetmo et al., 2011[1] BMI, BMD, falls, previous fracture, comorbidities, tobacco use, milk intake, calcium and vitamin D Fracture

supplement M n=70; F n=320
Benetou et al., 2011[2] BMI, age, gender, height, education, tobacco use, calcium and vitamin D supplement, DM, total calorie intake  Hip fracture

M n=53; F n=222

Samieri et al., 2013[3] BMI, age, gender, total calorie intake, education, marriage status, osteoporosis history, calcium and vitamin  Hip fracture

D supplement n=57
Byberg et al., 2015[4] BMI, age, gender, height, tobacco use, alcohol abuse, education, marriage status, physical activity, total calorie  Hip Fracture

intake, total nutrient intake, calcium and vitamin D supplement, DM M n=1378; F n=2266
Fung et al., 2015[5] BMI, age, height, tobacco use, physical activity, total calorie intake, calcium and vitamins supplement, Hip Fracture

hormone replacement therapy M n=596; F n=1891
De Jorge et al., 2017)[6] Age, sex, body weight, height, vitamin D plasma concentrations, the month of the vitamin D measurement, Fracture=1155

and the use of lipid-lowering drugs Hip fracture=317

BMI=bone mass index; BMD= bone mass density; DM=Diabetes Mellitus.
F=female M=male.
* Number of events observed during the follow-up.
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Study

Adjust for confounding factors

Observed events

Macdonald et al.,
2008 [7]

Ebrahimof et al.,
2009 [8]
McTiernan et al.,
2009 [9]

Neville et al.,
2014 [10]

Gunn et al., 2015
[11]

No

No

Age, ethnicity, BMI, education, physical activity, total
calorie intake, tobacco use, alcohol abuse, HRT,
calcium and vitamin D supplement previous fracture,
income

No

No

Mean + SD HR (Cl 95%)
CTx (ng/mL)
3 months = 0.015£0.072 vs.
0.002+0,102*
24 months = 0.008+0.091 wvs.

0,003+0,109*
CTx (ug/L)
0.01+0.19 vs. -0.05+0.17*

CTx (ug/L)
0.01+0.06 vs. 0.03+0.03*

Hip 1.12 (0.94 to 1.34)

Spine 0.91 (0.77 to 1.08)
Wrist 1.03 (0.93 to 1.14)
Total 0.97 (0.92 to 1.02)

CTx (ng/ml) 0.98 (0.90 to 1.6)

BMI= body mass index; HRT = hormone replacement therapy
*Control group vs. intervention group
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S4 Table . Evaluation of cohort studies quality according to Newcastle-Ottawa Scale

Selection Comparability Outcome Grading
Representativeness ~ Selection Ascertainment  Outcome  Comparability of  Assessment Follow-Up Adequacy of  Representativeness
of the Exposed of the of Exposure Not Design or of Outcome Long Enough FollowUp  of the Exposed
Cohort Non- Presentat  Analysis Cohort
Exposed Start
Cohort
Langsetmo 8
et al.,
2011[1]
Benetou et 8
al., 2011[2]
Samieri et 7
al., 2013[3]
Byberg et 8
al., 2015[4]
Fung et al., 8
2015[5]
De Jorge et 8
al.,
2017)[6]

Newcastle-Ottawa Scale was obtained to assess the the selection, comparability and outcome for the cohort study. =1 point
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S5 Table. Evaluation of the Randomized Trials Bias Risk according to the Cochrane Collaboration tool.

Random sequence  Allocation Blinding participants  Blinding of outcome  Incomplete Selective Other Overall
generation concealment and personal assessment outcome data reporting bias bias
Macdonald et al., Y Y Y Y Y N N L
2008 [7]
Ebrahimof et al., Y U U U U U U H
2009 [8]
McTiernan et al., Y Y U U U Y Y H
2009 [9]
Neville et al, Y Y N Y N U U H
2014 [10]
Gunn et al., 2015 U U U U U U U H
[11]

Y=Yes; N=No; U=Unclear; H=High; L=Low
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Section/topic Checklist item RERETEE
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, | 2
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 3

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, | 3
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 4
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 4
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 5
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 5
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 6
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 6
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 6
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 6,7

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.
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Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., 15 for each meta-analysis.

Page 1 of 2

Section/topic

Checklist item

Reported

on page #

Risk of bias across studies

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective

15 7
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating | 7
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusionsat | 8
each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and | 9 11
provide the citations.
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 8to 11
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 12 to 14
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 12 to 13
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 12 to 13
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). 12 to 13
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 14
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 16
identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 17

FUNDING
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27

Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.
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Abstract

Purpose: Some studies have described an impairment in quality of life of vitamin-deficient subjects D.
However, little is known about this association in primary care. This study aimed to evaluate the
association between vitamin D deficiency and quality of life in postmenopausal women attending
primary care in the municipality of Santa Maria - Brazil.

Methods: A cross-sectional study was carried out with postmenopausal women over 55 years of age,
accompanied in primary care, from March to August 2014. These women were randomly selected
among the participants of an ongoing cohort study in the municipality of Santa Maria - Brazil. Data were
collected through a standardized questionnaire, quality of life was assessed using the Short Form-36
Health Survey (SF-36), and 25-hydroxyvitamin D were measured using the ALPCO® ELISA method.
Results: Of the total of 78 studied women, 11.54% had vitamin D deficiency. Women with vitamin D
deficiency had a poorer quality of life assessed by SF-36. In the regression analysis, both vitamin D
deficiency and falls were independently associated with a lower physical component of the SF-36.
Conclusion:  Vitamin D deficiency is associated with poorer quality of life in the studied

postmenopausal women.

Keywords: Vitamin D; Postmenopausal; Quality of Life; SF-36; primary care
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INTRODUCTION

Described as a steroid hormone [1-3], vitamin D presents its classic actions in bone metabolism.
Its main actions are on calcium and phosphorus homeostasis; however, the vitamin D receptor is found
in almost all human tissues [2]. Its deficiency may cause secondary hyperparathyroidism with loss of
bone mass and consequent development of osteopenia and osteoporosis [3]. Severe vitamin D deficiency
might evolve to rickets in children or osteomalacia in adults [1,3]. The best marker of vitamin D status
is the serum level of 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D] [1,3,4]. Low serum levels of 25(OH)D have been
associated with bone fractures and falls [1,4]. Moreover, studies conducted in the last couple of decades
have described associations between low serum levels of 25(OH)D and diseases that were not classically
associated with bone metabolism. There is enough evidence to link vitamin D deficiency with a high
prevalence of cancer, impaired immunity, and metabolic syndrome [3,4]. Besides, people with some
chronicle diseases such as heart failure, neurological disorders, and acquired immunodeficiency
syndrome have low serum levels of 25(OH)D. Furthermore, vitamin D deficiency appears to be
associated with unfavorable outcomes [3,4]. Subjects with breast cancer, colon cancer, or prostate cancer
who have vitamin D deficiency have the worst prognosis [3]. An excess of mortality associated with
low levels of 25(OH)D has been described in observational studies [3].

Despite the mechanisms of action of vitamin D and its association with a range of serious
diseases suggesting that vitamin D deficiency may be associated with poorer health-related quality of
life (HRQoL), only a few studies have evaluated this issue [5-22]. Although these studies have shown
an overall association between low serum levels of 25(OH)D and low HRQoL, they mainly included
subjects with comorbidities or subjects recruited in the tertiary setting. In this context, little is known
about the association between vitamin D deficiency and the HRQoL in primary care. This study aimed
to evaluate the association between vitamin D deficiency and the HRQoL in postmenopausal women

attending the primary care of the municipality of Santa Maria - Brazil.

METHODS
Settings

The study was designed as a cross-sectional study nested in an ongoing cohort study [23] at the
municipality of Santa Maria, located in southern Brazil. The cohort study included 1057 postmenopausal
women over 55 years of age who attended the primary care of the municipality. Women with cognition
and communication deficits were excluded. For this study, women were randomly selected among 1057
recruited. The sample size was calculated expecting a difference of 10 points in the HRQoL score

between women with and without vitamin D deficiency, a standard deviation of 12 points, an alpha error
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of 0.05%, and a power of 90%. The estimated number of patients that should be included in the study
was 62.
Measurements

A standardized questionnaire translated into Portuguese was applied by our research
time with the permission of researchers from The Global Longitudinal Study Osteoporosis (GLOW) and
The Center for Outcomes Research, University of Massachusetts Medical School (http:
/Iwww.outcomes- umassmed.org/GLOW/default.aspx) [24]. This questionnaire includes demographic
information (age, educational level, alcohol use, smoking, and health insurance), information on
comorbidities, hospitalization, medication, previous fractures, family history of fractures, and falls.

HRQoL was assessed through the Short Form-36 Health Survey (SF-36) (license number
QMO016471), which comprises 36 questions that evaluate the quality of life in two domains: physical
component (physical functioning, role-physical, bodily pain, and general health) and mental component
(vitality, social functioning, role-emotional, and mental health) [25-27].

Weight and height were measured according to the recommendations of the World Health
Organization (WHO) [28]. The scale and the stadiometers were all validated according to the
recommendations of the Brazilian National Institute of Metrology, Quality, and Technology Brazilian
National Institute of Metrology, Quality and Technology [29]. The body mass index (BMI) was
calculated using the WHO formula: weight / height? [30]. The physical activity of the women
participating in the study was evaluated by the weekly frequency scale Baecke questionnaire [31,32].
All fractures were confirmed by X-ray verification or medical report. Major fractures were those located
in the femur, humerus, wrist, or clinical vertebral, and that occurred after 45 years [23]. The risk of
fractures was calculated using the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX® - WHO,
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55) without the addition of the bone mineral
density value (BMD).

Blood samples were taken in the morning, with at least 8 hours of fasting. Blood was centrifuged
at 2500 x g for 15 min at 4 ° C. All samples were frozen at -80 ° C and measured at the same time.
Serum levels of total 25(OH)vitamin D [25 (OH) D] were evaluated by Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) (ALPCO, Salem, MA, USA). The intra-assay precision was 4.7%. The measurements
of the intact parathyroid hormone (PTH), the bone resorption marker cross-linked C-Telopeptide of
Type | Collagen (CTX), and bone formation marker human total procollagen type I Intact N-terminal
Propeptide (PLNP)] were also done by ELISA using commercial kits from ALPCO (Salem, MA, USA)
and MyBiosource Inc. (San Diego, CA, USA), respectively. Intra-assay coefficients of variation were
4.8% (PTH - serum), 8% (CTX - plasma), and 10% (plasma P1NP). All tests were done according to

the manufacturer's instructions. Serum levels of albumin, total calcium, phosphorus, and creatinine were
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measured using the standardized methods on the Cobas MIRA® automated analyzer (Roche Diagnostic,
Basel, Switzerland).
Statistical analysis

Data are described as prevalence rate (%) or mean and standard deviation. Vitamin D deficiency
was considered present in those women who presented a 25(OH)D serum level lower than 20 ng/mL.
Student's t-test, Fisher's exact test, and Mann-Whitney U were used to find possible differences between
groups with and without vitamin D deficiency. Univariate linear regression analysis was used to evaluate
potential factors associated with the physical and mental component of the quality of life. Multiple linear
regression analysis models were used to determine the factors independently associated with the
physical and mental component of quality of life. All variables that had a p-value less than 0.1 entered
the model. The two-tailed p-value less than 0.05 was considered significant. Analyzes were performed
using the IBM SPSS statistical software (version 19 for Windows, Armonk, NY, USA).

RESULTS

The main characteristics of the study participants are shown in Table 1. Of the 84 women
recruited, only 78 completed the SF36 questionnaire. There was no difference between age, years of
education, health insurance, smoking, physical activity, the presence of comorbidity, use of vitamin D
supplementation, the frequency of falls, fracture risk, and biochemical parameters between women with
or without vitamin D deficiency. Women with vitamin D deficiency used calcium supplementation less
frequently than women without vitamin D deficiency. There was a trend towards more hospital
admissions in women with vitamin D deficiency.

Table 2 and Figure 1 display the HRQoL of the women studied. Women with vitamin D
deficiency presented a lower quality of life than those without vitamin D deficiency. Further, the
summary of the physical component of quality of life was lower in women with vitamin D deficiency
compared to those without it [mean (SD) 47.62 (8.5) vs. 39.56 (10.4), p=0.023, respectively], figure 1.
There was no difference in the mental component summary between the groups [mean (SD) 53.53 (12.6)
vs. 52.01 (10.1), p = 0.713, respectively]. Women with vitamin D deficiency also had a lower total
functional capacity (physical functioning) and worse performance in the emotional aspects (role-
emotional), table 2.

The univariate analysis for the summary of the physical component of the HRQoL in the studied
women is described in table 3. Comorbidity, major fracture, falls in the last year, and deficiency of
vitamin D were inversely associated with the physical component of quality of life. On the other hand,
physical activity and schooling over eight years were associated with a better physical component of
SF-36.

In the multivariate analysis for the summary of the physical component of quality of life, only
vitamin D deficiency and falls in the last year were independently associated with a lower score (Table
4).
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The univariate analysis for the summary of the mental component of SF-36 is found in table 5
of the supplementary material. The presence of falls was the only factor associated with the mental

component, and this was an inverse association.

DISCUSSION

We observed a worse HRQoL in women with vitamin D deficiency when compared to non-
deficient women. Further, vitamin D deficiency and falls had a negative impact on the physical domain
of quality of life, i. e., both factors were independently associated with the decrease in the quality of life
in these women.

The association between vitamin D deficiency and poorer HRQoL has been described in some
studies that have studied specific diseases such as chronic renal failure [6,8], inflammatory bowel
disease [9,10], chronic obstructive pulmonary disease [33], rheumatoid arthritis [12], psoriatic arthritis
[34], systemic sclerosis [14], cancer [15] and knee osteoarthritis [16]. However, there are few studies
evaluating the association between vitamin D deficiency and HRQoL in patients with osteoporosis
[13,17-19] or vitamin D deficiency and HRQoL in healthy populations [11,20-22]. Most of the studies
that evaluated this association was performed in tertiary care patients. Our research is one of the few
studies reporting the association of poor HRQoL in women with vitamin D deficiency in primary care.

Bassaran and et al. were one of the first groups to report the association between vitamin D
deficiency and HRQoL in women with osteoporosis treated at a specialized outpatient clinic [17]. They
applied the Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO)
and found a positive correlation between the serum 25 (OH) D levels and the QUALEFO scores [17].
In this study, all QUALEFO subscales were associated with vitamin D deficiency, defined as serum 25
(OH) D levels below 12.5 ng/mL [17]. Other studies have found similar results [13]. Ecemis et al.
evaluated 86 premenopausal women attending Endocrinology and Metabolism Outpatient Clinic and
found a positive association between vitamin D deficiency and the physical and mental components of
SF-36 [18].

On the other hand, some studies also carried out in tertiary care did not find an association
between HRQoL and vitamin D deficiency. Civelek et al. studied 49 postmenopausal women attending
the Physical Medicine and Rehabilitation Clinic and found no association between vitamin D deficiency
and the physical and mental domains of SF-36 [35]. Delchiaro et al. evaluated 71 women in the
gynecology clinic of a university hospital and also found no association between vitamin D deficiency
and a poor HRQoL [19]. Nevertheless, this study excluded all women who could not perform physical
activities, which differentiates it from the studies above and from our research.

Few studies have evaluated the association between vitamin D deficiency and HRQoL in the
general population. The Longitudinal Ageing Study Amsterdam study examined the association
between HRQoL measured by the Short Form-12 Health Survey (SF-12) and vitamin D deficiency

(defined as values below 20 ng / mL) and found very similar results to our research. In the Longitudinal
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Ageing Study Amsterdam study, subjects with vitamin D deficiency had worse scores on the physical
component of HRQoL [11]. Feng et al. studied 686 individuals who were recruited within a community-
based study for the prevention of osteoporosis [21]. The scores for both the physical component and the
mental component of SF-36 were positively associated with 25(OH)D serum levels in the linear
regression analysis [21]. Chao et al. examined the association between serum 25(OH)D levels and
HRQoL measured by Euro-Qol-5 dimension questionnaire (EQ-5D) in the volunteer participants of the
Pure North S 'Energy Foundation study in Alberta, Canada [22]. This baseline and cross-sectional
assessment were performed in 1493 individuals over 50 years of age [22]. They also found results similar
to ours. In this study vitamin D was positively associated with total EQ-D5 scores and the domains:
mobility, self-care, and depression and anxiety [22]. This association was maintained even after
correction for age and sex [22].

In contrast to our study, the Korean National Health and Nutrition Examination Survey
(KNHANES V) conducted in Korea from 2007 to 2012 found no differences in the EQ-5D mobility,
self-care, usual activities, and pain/discomfort domains in adults (age between 20 and 49 years) with
and without vitamin deficiency [20]. On the other hand, individuals who had vitamin D deficiency had
a worse score in the depression and anxiety domains of EQ-5D [20]. In this research, the cut-off point
for vitamin D deficiency was higher than ours (30 ng/mL)[20].

Discussion on which values of the serum levels of 25(OH)D should be used as a definition of
vitamin D deficiency is broad in the literature [36]. From 2011 to the present, there are two preponderant
recommendations on the cutoff of 25(OH)D [37,38]. The Institute of Medicine (IOM) standardized
values above 20ng/mL (50nMol/L) as vitamin D sufficiency, while the Endocrine Society consider
vitamin D sufficiency values above 30ng/mL (75nMol/L) [37]. The IOM recommendation was based
on the relationship between serum vitamin D levels and certain metabolic bone and muscle outcomes -
such as falls, fractures, and bone mass reduction - that have a more clear association with the 25(OH)D
serum levels in the literature [37]. On the other hand, The Endocrine Society recommendation is based
on possible extra-skeletal outcomes that might be associated with a higher cutoff of 25(OH)D serum
levels [38]. However, more current studies suggest that the cutoff of 25(OH)D consistently associated
with extra-skeletal outcomes, such as cancer incidence and increased mortality, are those recommended
by 1OM [39]. In our study, serum 25(OH)D levels under 20ng/mL (50nMol/L) were independently
associated with a worse physical component of quality of life.

Different studies in different research settings have found different prevalences of vitamin D
deficiency[40]. Our study, performed in the primary care of a tropical country, observed a frequency of
11.54% of vitamin D deficiency. This finding is in agreement with data from the recent large
multicountry multicenter study, VITamin D and OmegA-3 TriaL-VITAL, a clinical trial with 26,871
subjects that evaluated the effects of vitamin D supplementation on primary cancer prevention. It
observed that only 12.7% of the participants had vitamin D deficiency (25 (OH) D <20ng / ml) [41].
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Although the mechanisms of action of vitamin D, primarily its extra skeletal actions in the
immune system and the muscular system, corroborate its possible effects on quality of life, one must be
careful to infer that the treatment of vitamin D deficiency through supplementation could improve the
quality of life. Both our study and others, which evaluated this association, are observational, mostly
cross-sectional investigations that do not assess cause and consequence effects. It is possible that vitamin
D deficiency would not be a cause of poor HRQoL but a marker. Studies evaluating vitamin D
supplementation alone found no positive effects of this intervention on the outcomes studied [42,41].
However, some studies that in addition to vitamin D supplementation performed other actions to
improve performance or quality of life of the included individuals found positive effects of their
interventions [43,44].

The study by the Pure North S'Energy Foundation evaluated the effect of a program of
educational actions carried out at institutions and community centers [43]. These actions were aimed at
encouraging the ingestion of vitamin D supplements and other health habits such as promoting healthy
eating, active life, use of multivitamins, and exposure to the sun [43]. This study followed 2119
Canadians for one year. At the end of the study, the participants showed an improvement in both quality
of life and serum levels of vitamin D. Also, improvements in vitamin D status were independently
associated with better HRQoL[43]. Another multicenter study evaluating the effects of dietary
supplementation and exercise on 91 institutionalized older adults found a parallel increase in physical
performance, quality of life, and serum vitamin D levels in these individuals at the end of the program
[44].

The association between falls and poorer HRQoL in the individuals studied suggests that this
poorer quality of life may be part of the fragility syndrome[45]. Furthermore, the association between
falls and worse quality of life has been reported in several studies [45,46], as was the association between
falls and vitamin D deficiency [1,3,4]. In our study, both variables were associated with a worse physical
component of HRQoL assessed by SF-36.

Our study has some limitations. The cross-sectional nature of the study does not allow us to
evaluate whether vitamin D deficiency has any causal relationship with HRQoL or if it is only a marker
of it. Moreover, the frequency of vitamin D deficiency was lower than expected, and this small number
of patients might not have been able to detect some associations described in the literature, such as the
association between vitamin D deficiency and the mental component of the SF-36. Nonetheless, our
study also has some strengths; it was carried out in a primary care setting, which facilitates its
generalization to this sennary. Further, the original study cohort is representative of the Brazilian
population attending primary care, which also facilitates the out study generalization. Besides, this is
one of the few studies to evaluate the association between HRQoL and vitamin D deficiency in Latin
America.

In conclusion, our results show an association between low HRQoL and vitamin D deficiency

in postmenopausal women attending primary care. Studies evaluating whether this association has a
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causal relationship or whether vitamin D deficiency is only a marker of poor quality of life need to be
conducted. Better evidence on the effects of vitamin D supplementation and improvement of HRQoL
needs to be sought. Similarly, studies evaluating the use of the 25(OH)D serum levels as a marker of

poor HRQoL or even fragility syndrome need to be performed.
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Table 1. Characteristics of the studied women

Without Vitamin D With Vitamin D p-value
deficiency deficiency
n=69 n=9

Demographic parameters
Age 69.0 (7.6) 73.7(8.5) 0.474*
BMI @ 29.5(5.8) 27.1(5.5) 0.237*
Education > 8 years 33.8% 4.5% 0.258**
Health insurance 55.9% 55.6% 1.0**
Clinical Parameters
Smoking 10.6% 11.1% 1.0%*
Alcohol abuse 0 0 NA
Baecke — physical activity 2.4 (0.5) 2.18 (0.6) 0.131*
Comorbidity © 66.7% 85.7% 0.421**
Hospital admission in the last 15.9% 44.4% 0.063**
year
Vitamin D supplement use 16.2% 33.3% 0.352*
Calcium Supplement use 25.0% 11.7% 0.018**
Falls in the last year 33.3% 44.4% 0.711**
Major fracture
FRAX score - major fracture 6.5(4.7) 12.0(9.6) 0.187***
risk
FRAX score - hip fracture 2.3(2.8) 6.8(8.3) 0.403***
risk
Biochemical parameters
Calcium (mg/dL) 8.1(1.4) 7.4(1.1) 0.196*
Phosphorus (mg/dL) 3.6(1.1) 2.9(1.0) 0.080*
Albumin (g/dL) 4.5 (0.8) 4.5(0.9) 0.823*
Creatinine (mg/dL) 0.7(0.2) 0.8(0.1) 0.447*
PTH (pg/mL) 21.1(21.5) 21.8(18.2) 0.557***
PINP (ug/L) 256.6 (383.8) 196.1(308.4) 0.386***
CTx (ng/mL) 41.7(87.0) 13.4 (17.2) 0.260***

2 Body mass index

® Baecke score of physical activity in exercise and laser
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¢ At least one of the following: asthma, COPD, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, heart failure, systemic

arterial hypertension, ischemic heart disease, Parkinson's disease, cancer, or diabetes

* Calculated by Student's t-test

** Calculated by Fisher's exact test
*** Calculated by the Mann-Whitney U test
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Table 2. Health-Related Quality of life of the studied women

Without Vitamin D With Vitamin D p-value
deficiency deficiency
n=69 n=9

Physical Health
Physical Functioning 46.05 (8.9) 37.55(13.7) 0.014*
Role-Physical 48.03 (11.5) 39.83(14.5) 0.084*
Bodily Pain 43.34 (11.1) 35.79(8.3) 0.067*
General Health 52.59 (10.2) 46.76(13.3) 0.145*
Mental Health
Vitality 54.05 (11.4) 49.63(12.8) 0.308*
Social Functioning 51.72 (10.0) 44.81(12.0) 0.074*
Role-emotional 50.65 (10.3) 41.74(14.4) 0.040*
Mental Health 46.48 (11.3) 44.41(15.1) 0.639*

* Calculated by Student's t-test

Table 3. Univariate analysis of factors associated with the physical component summary of health-
related quality of life in the studied women

B Standard error Beta p-value
Age -0.230 0.136 -0.180 0.094
BMI @ -0.400 0.165 -0.274 0.100
Education > 8 years 4.646 1.738 0.280 0.009
Health insurance 1.529 2.019 0.082 0.451
Smoking 0.515 1.610 0.034 0.750
Alcohol abuse -0.510 2.488 -0.022 0.838
Baecke — physical activity 4.966 2.071 0.250 0.019
Comorbidity ° -5.029 2.137 -0.251 0.021
Hospital admission in the last year -1.35 1.74 -0.08 0.439
Vitamin D supplement use 0.327 1.274 0.028 0.798
Calcium Supplement use 1.375 1.179 0.125 0.247
Falls in the last year -6.683 1.931 -0.350 0.001
Major fracture -4.200 1.918 -0.232 0.030
Calcium 0.962 0.757 0.136 0.207
Phosphorus 0.991 0.961 0.110 0.305
Albumin 1.214 1.158 0.112 0.297
Creatinine 4.520 4.656 0.104 0.334
PTH -0.011 0.136 -0.027 0.823
Vitamin D deficiency -8.053 3.462 -0.268 0.023

2 Body mass index

b Baecke score of physical activity in exercise and laser

¢ At least one of the following: asthma, COPD, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, heart failure, systemic
arterial hypertension, ischemic heart disease, Parkinson's disease, cancer, or diabetes

Calculated by univariate linear regression.
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Table 4. Multivariate analysis of the factors associated with the physical component summary of health-
related quality of life in the studied women

B Standard Error Beta p-value
Vitamin d deficiency -11.707 3.291 -0.385 0.001
BMI -0.345 0.173 -0.212 0.051
Major fracture -3.694 1.947 -0.205 0.063
Falls in the last year -6.534 2.022 -0.342 0.002

Calculated by linear regression, backward. Dependent variable: summary of the physical component of
quality of life. The following variables were included in the model: vitamin D deficiency, major fracture,
serum phosphorus levels, use of calcium supplementation, hospitalization, body mass index (BMI), age,
presence of comorbidity, schooling > 8 years, Baecke score of physical activity, and falls in the last
year. The following variables remained in the model: vitamin D deficiency, BMI, major fracture, and
falls in the previous year.

Figure Caption: Figure 1. Summary of the physical and mental components of quality of life in the
studied women

Figure Legend: *The p-value, calculated by the Student's t-test, for the Physical Component Summary
was <0.05.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table 5. Univariate analysis of factors associated with the mental component of health-related quality
of life in the studied women

B Standard Error Beta p-valor
Age 0.176 0.155 0.123 0.254
BMI® -0.162 0.193 -0.091 0.403
Education > 8 years 0.279 2.038 0.015 0.892
Health insurance 3.836 2.247 0.182 0.091
Smoking -1.461 1.805 -0.087 0.420
Alcohol abuse -0.857 2.799 -0.033 0.760
Baecke — physical activity 1.619 2.071 0.073 0.502
Comorbidity © -3.083 2.453 -0.137 0.212
Hospital admission in the last year -2.888 1.939 -0159 0.140
Vitamin D supplement use -2.397 1.382 0.185 0.086
Calcium Supplement use 0.238 1.310 0.020 0.856
Falls in the last year -5.595 2.239 -0.260 0.014
Major fracture -0.390 2.217 -0.019 0.861
Calcium 0.614 0.857 0.077 0.476
Phosphorus -0.639 1.085 -0.063 0.558
Albumin -1.448 1.302 -0.119 0.269
Creatinine 6.855 5.214 0.140 0.192
PTH -0.020 0.057 -0.042 0.725
Vitamin D deficiency 1.521 4.125 0.044 0.713

2 Body mass index

b Baecke score of physical activity in exercise and laser

¢ At least one of the following: asthma, COPD, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, heart failure, systemic
arterial hypertension, ischemic heart disease, Parkinson's disease, cancer, or diabetes

Calculated by univariate linear regression.

In the multiple linear regression analysis, mode backward, we included vitamin D use, health plan, and
falls in the last year. Remained in the model only the variable falls in the last year.
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5 DISCUSSAO

No primeiro artigo, foi realizada uma revisdo sistematica (13 estudos) e metanalise (10
estudos) de investigacdes que avaliaram o consumo regular de frutas e hortalicas, em porcdes
por dia ou em gramas por dia. A metanalise, baseada em dados dos estudos de coorte, mostrou
que o aumento da ingestdo de, pelo menos, uma porcao de frutas e hortalicas por dia esta
associada a um menor risco de fraturas.

Em revisdo sistematica anterior sobre o consumo de frutas e hortalicas e salide 6ssea em
mulheres com idade igual ou superior a 45 anos ndo foram observados resultados conclusivos
em relacdo a ingestdo desse grupo alimentar e a prevencao de fraturas osteoporoticas (HAMIDI
et al., 2011). O fato de incluirem diferentes desenhos de estudos (transversal, caso-controle,
coorte e ECR) pode ter contribuido para a heterogeneidade de seus achados. Por outro lado, o
Projeto CHANCES, que resumiu varios estudos de coorte da Europa e dos Estados Unidos
usando metandlise, observou que homens e mulheres com um consumo < 1 porgéo por dia de
frutas e hortalicas tiveram um risco 39% maior de fratura de quadril (HR = 1,39; IC 95%: 1,20
a 1,58) em comparacédo aqueles com uma ingestao entre > 3 porgdes e < 5 porgdes por dia desse
grupo alimentar (BENETOU et al., 2016). Além disso, recente meta-analise observacional de
Luo et al. (2016), encontrou uma razéo de risco de 0,83 (IC 95% 0,70 a 0,98) para fratura de
quadril com a ingestdo de frutas e hortalicas. Podemos considerar que, a maior inconsisténcia
(I-quadrado 84,7%) de seus achados em compara¢do com 0 nosso estudo, foi provavelmente
devido ao tipo de estudos incluidos (coorte e, especialmente, caso-controle). Desde a publicacédo
dos estudos acima mencionados, outros dois estudos de coorte de alta qualidade foram
publicados (FUNG, FESKANICH, 2015; de JONGE et al., 2017). Nosso estudo incluiu apenas
estudos de coorte adicionando um nivel de evidéncia GRADE trés para o efeito benéfico da
ingestdo regular de frutas e hortalicas, diminuindo o risco de fraturas de quadril em pessoas
com mais de 50 anos.

A relacdo entre um padrdo alimentar saudavel (rico em nutrientes, frutas) comparado a
alteragbes na DMO, assim como um padrdo alimentar pobre em nutrientes e alteragdes na
DMO, foi descrita por varios estudos observacionais (TUCKER et al., 2002; MACDONALD
etal., 2004; MCNAUGHTON et al., 2011; SHIN, SUNG, JOUNG, 2015; LIU et al., 2015). Em
nossa revisdo sistematica, tanto o Framingham Osteoporosis Study (TUCKER et al., 2002) com
idosos, quanto o The Rotterdam Study (de JONGE et al., 2018) com adultos e idosos,
descreveram uma associagdo positiva entre um padréo alimentar rico em nutrientes (com

ingestdo regular de frutas e hortalicas) e beneficios na DMO. Além disso, em nossa metanalise,
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0 risco de fratura de quadril foi menor nos participantes que tinham um padrdo alimentar rico
em frutas e hortalicas. Embora esses estudos envolvam diferentes populacfes e diferentes
habitos alimentares, nossos resultados sugerem que um padrdo alimentar rico em nutrientes
pode apresentar beneficios para a salde 0ssea, tanto na idade adulta, quanto em idades mais
avancadas. Ainda, um consumo regular de frutas e hortalicas tem sido associado a um padréo
alimentar mais saudavel, ou seja, com um menor consumo de agucares, refrigerantes, gorduras,
etc., 0 que também pode contribuir para sua relacdo benéfica na saude 0ssea.

Neste estudo, ndo incluimos pesquisas que avaliassem o padrdo alimentar mediterraneo,
vegetariano, vegano, sem lactose ou outros padrdes alimentares especificos. Esses estudos
foram excluidos por envolverem dietas que ndo se baseiam apenas em frutas e hortalicas, mas
também em leguminosas (soja, ervilhas, feijdes, grdo de bico, lentilhas), sementes oleaginosas
(castanhas, nozes, améndoas, macadamia entre outras), carnes magras e outros alimentos. Além
disso, algumas dessas dietas sdo muito restritivas, excluindo produtos lacteos, carnes e outros
alimentos. Portanto, eles ndo podem ser usados para comparar outras pessoas que ndo tém
habitos alimentares saudaveis sem gerar um viés de confusao.

Ademais, conduzir um ECR para avaliar os efeitos do consumo de frutas e hortalicas e
resultados na salde continua sendo um desafio. A obtencdo de recursos, 0 recrutamento
suficiente de participantes, e a manutencdo da adesdo dos participantes sdo outros desafios
encontrados pelos pesquisadores. E quase impossivel cegar os participantes de um estudo para
a intervencdo com a ingestdo de frutas e hortalicas, assim como mensurar a adesdo ao ECR,
baseada em alimentos. Outra questdo que dificulta esse tipo de pesquisa € quando o autorrelato
esteja envolvido, mesmo que os alimentos (frutas e hortalicas) sejam fornecidos ou
biomarcadores utilizados. Além disso, podemos considerar que o tempo da intervencdo
necessario para determinar seu impacto na saude 6ssea € desconhecido e, portanto, o tempo da
intervencdo permanece incerto. Portanto, os dados referentes a esse topico sdo limitados.
Encontramos apenas um estudo avaliando fraturas em nossa revisao sistematica. McTiernan et
al. realizaram um ECR em 2009. Eles observaram um HR de 1,12 (IC 95%: 0,94-1,34) para
fraturas de quadril em participantes que consumiram pelo menos 5 porgdes de frutas e hortaligas
por dia. Seus resultados estdo em desacordo com nossa metanalise observacional. O efeito de
ndo-cegamento, ou mesmo o efeito Hawthorne, pode ter contribuido para as diferencas nos
resultados obtidos neste ensaio clinico e na nossa metanalise.

Outra questdo descrita em nosso estudo refere-se ao marcador de reabsor¢do 6ssea CTx.
A falta de associacdo entre 0 marcador de reabsorcdo Ossea CTx e a ingestdo de frutas e

hortalicas deve ser interpretada com cautela. Embora sejam vantajosos para compreender o
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mecanismo das doencas 0sseas, 0s marcadores 6sseos sdo resultados substitutos (NAYLOR,
EASTELL, 2012). O uso de marcadores 0sseos como preditores de fraturas permanece
controverso (NAYLOR, EASTELL, 2012; SZULC, 2012; CABRAL et al., 2016). Em nossa
metanalise, o nivel de evidéncia para esse desfecho foi baixo. Os estudos incluidos na
metanalise tiveram amostras pequenas e 0s sujeitos foram seguidos por um periodo de tempo
limitado, o que pode ter contribuido para nossos achados. Além disso, o grau de evidéncia para
esse desfecho foi baixo.

Existem varios mecanismos pelos quais o consumo regular de frutas e hortalicas podem
estar relacionados beneficamente com o metabolismo dsseo. A hipdtese mais cléssica é que a
ingestdo regular desse grupo alimentar poderia alterar levemente o balan¢o acido-basico em
favor alcalino (WEAVER et al., 2019). Essa alcalinizacéo leve poderia reduzir a reabsor¢do de
calcio por meio dos tubulos renais, o que refletiria em uma diminuicdo da perda Ossea
(WEAVER et al.,, 2019). Mais recentemente, o papel das frutas e hortalicas no estresse
oxidativo foi discutido (HARASYM, OLEDZKI, 2014). O consumo desse grupo alimentar tem
sido associado a uma maior capacidade de oxidacdo-reducdo (REDOX), o que pode influenciar
no aumento da capacidade de remodelagio 6ssea (DOMINGUEZ-AVILA et al., 2011), assim
como de formacéo 6ssea (DOMAZETOVIC et al., 2017), melhorando, dessa forma, a reparago
Ossea e a reduca da perda 6ssea (DOMAZETOVIC et al., 2017). Finalmente, alguns estudos
descreveram uma associacdo inversa entre a ingestdo de frutas e hortalicas e condicOes
inflamatdrias cronicas (HOLT et al., 2009; ZHU, DU, XU, 2018). Esses estados inflamatérios
crbnicos estdo associados a um risco aumentado de osteoporose e fraturas (AL-DAGHRI et al.,
2017; BRIOT et al., 2017).

Nosso estudo apresentou algumas limitagfes. A heterogeneidade da nossa metandlise
observacional foi moderada. Embora tenhamos realizado uma analise de sensibilidade, néo
conseguimos identificar um Unico estudo responsavel por essa inconsisténcia. Segundo Shim,
Oh e Kim (2014), metandlises de estudos observacionais geralmente apresentam
heterogeneidade devido as diferentes populagdes incluidas, o uso de varios instrumentos para
avaliar o fator em estudo (SHIM, OH, KIM, 2014), os resultados (ILHA et al., 2018), e
diferengas na incidéncia de fraturas entre os paises (REQUENA et al., 2014). Além disso, ndo
podemos excluir um viés de publicacdo. Estudos pequenos, com resultados negativos nao foram
encontrados. No entanto, a qualidade geral dos estudos de coorte incluidos na analise conjunta
foi boa, e o nivel de evidéncia foi moderado (GRADE (S PHO0).

Ainda, podemos considerar que os instrumentos de avaliagdo nutricional possuem erros

de mensuracgéo inerentes ao proprio método. Em nossa revisao sistematica completa, apenas um



126

estudo de coorte utilizou 0 QFA e 0 R24h para avaliar a ingestdo de frutas e hortalicas. Ambos
0s instrumentos s&o utilizados para avaliar a ingestdo de alimentos a curto prazo, e ambos séo
propensos ao vies de memoria (SHIM, OH, KIM, 2014). Apesar dessas questdes, 0S
participantes do estudo ndo sabiam qual resultado era avaliado; assim, o risco de sub ou
superestimacdo foi igual em ambos os grupos (estudo e o controle), ndo gerando Viés
sistematico. Além disso, todos os QFAs utilizados em nossa metanalise foram devidamente
validados.

Nossos resultados mostram que uma dieta rica em frutas e hortalicas estd associada a
um menor risco de fraturas de quadril. Além disso, todos os estudos observacionais incluidos
na analise foram ajustados para fatores de confusao, tais como indice de massa corporal, idade,
sexo, ingestdo total de nutrientes, calcio e vitamina D, nivel de escolaridade e diabetes. Esses
ajustes sugerem que o efeito da ingestdo de frutas e hortalicas pode ser independente de outros
habitos saudaveis e/ou condi¢des de salde e de vida.

Em um segundo momento, este trabalho avaliou a QVRS por meio do SF-36 em
mulheres com deficiéncia de vitamina D. Neste estudo, observamos uma pior qualidade de vida
pelo SF-36 nas mulheres com deficiéncia de vitamina D quando comparadas as sem deficiéncia.
Além disso, a deficiéncia de vitamina D e quedas no Gltimo ano tiveram um impacto negativo
no dominio fisico da qualidade de vida, ou seja, ambos os fatores foram independentemente
associados a diminuicdo da qualidade de vida nessas mulheres.

A associacdo entre deficiéncia de vitamina D e pior QVRS tem sido descrita em alguns
estudos que avaliaram doencas especificas, como insuficiéncia renal crénica (ANAND et al.
2011; OH et al., 2017), doenca inflamatéria intestinal (HLAVATY et al., 2014; CASTRO et
al., 2015), doenca pulmonar obstrutiva cronica (RAFIQ et al., 2017), artrite reumatdide.
(RACZKIEWICZ et al., 2015), artrite psoriatica (BASKAN et al., 2016), esclerose sistémica
(SAMPAIO-BARROS et al., 2016), cancer (MARTINEZ-ALONSO et al., 2016), e osteoartrite
do joelho (KIM et al., 2015). No entanto, existem poucos estudos avaliando a associacéo entre
a deficiéncia de vitamina D e HRQoL em pacientes com osteoporose (BASARAN et al., 2007;
OHTA et al., 2014; DELCHIARO et al., 2017), ou deficiéncia de vitamina D e HRQoL em
populagcbes saudaveis (RAFIQ et al., 2014; CHAO et al., 2014; KIM et al., 2016). A maioria
dos estudos que avaliaram essa associacdo foi realizada em pacientes de atendimento terciario.
Nossa pesquisa & um dos poucos estudos que relatam a associacao de baixa QVRS em mulheres
com deficiéncia de vitamina D na atencdo priméria.

Bassaran et al. (2007) foram um dos primeiros grupos a relatar a associacdo entre

deficiéncia de vitamina D e QVRS em mulheres com osteoporose atendidas em um ambulatorio
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especializado. Eles aplicaram o Questionario de Qualidade de Vida da Fundagao Europeia para
a Osteoporose (QUALEFFO) e encontraram uma correlacéo positiva entre os niveis séricos de
25(0OH)D e os escores do QUALEFO. Neste estudo, todas as subescalas de QUALEFO foram
associadas a deficiéncia de vitamina D, definida como niveis séricos de 25(OH)D abaixo de
12,5 ng/mL. Outros estudos encontraram resultados semelhantes (OHTA et al., 2014). Ecemis
e Atmaca (2013) avaliaram 86 mulheres na pré-menopausa atendidas no Ambulatério de
Endocrinologia e Metabolismo e encontraram uma associacao positiva entre a deficiéncia de
vitamina D e os componentes fisico e mental do SF-36.

Por outro lado, alguns estudos, também realizados na atencdo terciaria, ndo encontraram
associacao entre a QVRS e a deficiéncia de vitamina D. Civelek et al. (2014) estudaram 49
mulheres na pos-menopausa atendidas na Clinica de Medicina Fisica e Reabilitacdo e nédo
encontraram associacao entre a deficiéncia de vitamina D e os dominios fisico e mental do SF-
36. Delchiaro et al. (2017) avaliaram 71 mulheres na clinica de ginecologia de um hospital
universitario e também ndo encontraram associacao entre deficiéncia de vitamina D e baixa
QVRS. No entanto, este estudo excluiu todas as mulheres que ndo puderam realizar atividades
fisicas, o que o diferencia dos estudos acima e de nossa pesquisa.

Poucos estudos avaliaram a associagé@o entre deficiéncia de vitamina D e QVRS na
populagéo geral. O estudo de Longitudinal Aging Study Amsterdam examinou a associacao
entre a QVRS medida pelo Short Form-12 Health Survey (SF-12) e a deficiéncia de vitamina
D (definida como valores abaixo de 20 ng/mL) e encontrou resultados muito semelhantes a
nossa pesquisa. No estudo Longitudinal Aging Study Amsterdam, os individuos com deficiéncia
de vitamina D apresentaram piores escores no componente fisico da QVRS (RAFIQ et al.,
2014). Feng et al. (2016) estudaram 686 individuos que foram recrutados dentro de um estudo
baseado na comunidade para a prevencdo da osteoporose. Os escores tanto do componente
fisico quanto do componente mental do SF-36 foram positivamente associados aos niveis
séricos de 25(0OH)D na analise de regressao linear. Chao et al. (2014) examinaram a associacao
entre os niveis sericos de 25(OH)D e a QVRS medida pelo questionario de dimenséo Euro-Qol-
5 (EQ-5D) nos participantes voluntarios do estudo Pure North S’Energy Foundation em
Alberta, Canada. Esta avaliacdo inicial e transversal foi realizada em 1493 individuos com mais
de 50 anos de idade. Eles também encontraram resultados semelhantes aos nossos. Neste
estudo, a vitamina D foi positivamente associada aos escores totais do EQ-D5 e aos dominios:
mobilidade, autocuidado, depressdo e ansiedade. Essa associa¢do foi mantida mesmo apds

corregéo para idade e sexo.
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Em contraste com o nosso estudo, o Korean National Health and Nutrition Examination
Survey (KNHANES V), realizado na Coréia entre 2007 a 2012, ndo encontrou diferengas nos
dominios mobilidade, auto-cuidado, atividades habituais e dor/desconforto do EQ-5D em
adultos (idade entre 20 e 49 anos) com e sem deficiéncia de vitamina D. Por outro lado, os
individuos que tinham deficiéncia de vitamina D tiveram um pior escore nos dominios de
depresséo e ansiedade do EQ-5D. Nesta pesquisa, 0 ponto de corte para deficiéncia de vitamina
D foi maior que o0 nosso (30ng/mL) (KIM et al., 2016).

Discussdo sobre quais valores dos niveis séricos de 25(OH)D devem ser usados como
uma definicdo de deficiéncia de vitamina D é amplo na literatura (GOREY et al., 2019). De
2011 até o momento atual, ha duas recomendacfes preponderantes sobre o ponto de corte de
25(0OH)D (ROSS et al., 2011; HOLICK etal., 2011). O Institute of Medicine padronizou valores
acima de 20ng/mL (50nMol/L) como suficiéncia de vitamina D, enquanto a Endocrine Society
considera valores de suficiéncia de vitamina D acima de 30ng/mL (75nMol/L). A
recomendacdo do IOM foi baseada na relacdo entre os niveis séricos de vitamina D e certos
desfechos 6sseos e musculares metabdlicos como: quedas, fraturas e reducdo da massa 0ssea,
gue tém uma associa¢do mais clara com os niveis séricos de 25(OH)D na literatura (ROSS et
al., 2011). Por outro lado, a recomendacdo da Endocrine Society é baseada em possiveis
resultados extra-esqueléticos que podem estar associados a um nivel de corte mais alto dos
niveis séricos de 25(0OH)D (HOLICK et al., 2011). No entanto, estudos mais atuais sugerem
que o ponto de corte de 25(OH)D consistentemente associado a desfechos extra-esqueléticos,
como incidéncia de cancer e aumento da mortalidade, sdo aqueles recomendados pelo IOM
(BOUILLON, CARMELIET, 2018). Em nosso estudo, os niveis séricos de 25(OH)D abaixo de
20ng/mL (50nMol/L) foram independentemente associados a um pior componente fisico da
qualidade de vida.

Diferentes estudos, em cenarios distintos de pesquisa, encontraram diferentes
prevaléncias de deficiéncia de vitamina D (van-SCHOOR, LIPS, 2017). Nosso estudo,
realizado na atencdo primaria de um pais tropical, observou uma frequéncia de 11,54% de
deficiéncia de vitamina D. Esta descoberta estd de acordo com os dados do recente estudo
multicéntrico, VITamin D and OmegA-3 TriaL-VITAL, um ensaio clinico com 26.871
individuos que avaliaram os efeitos da suplementacéo de vitamina D na prevencéo de cancer.
Observou que apenas 12,7% dos participantes apresentavam deficiéncia de vitamina D (25
(OH) D <20ng/ml) (MANSON et al., 2019).

Embora os mecanismos de agdo da vitamina D, principalmente suas acgles extra

esqueléticas no sistema imunoldgico e no sistema muscular, corroborem seus possiveis efeitos
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na qualidade de vida, deve-se ter cuidado ao inferir que o tratamento da deficiéncia de vitamina
D por meio da suplementacéo poderia melhorar a qualidade de vida. Tanto nosso estudo como
outros, que avaliaram essa associagdo, sdo investigacdes observacionais, na maioria das vezes
transversais, que ndo avaliam os efeitos de causa e conseqiiéncia. E possivel que a deficiéncia
de vitamina D ndo seja uma causa de baixa QVRS, mas um marcador. Estudos avaliando a
suplementacdo de vitamina D isoladamente ndo encontraram efeitos positivos dessa
intervencao nos desfechos estudados (ZHAO et al., 2017; MANSON et al., 2019). No entanto,
alguns estudos que, além da suplementacdo de vitamina D, realizaram outras acfes para
melhorar o desempenho ou a qualidade de vida dos individuos incluidos, encontraram efeitos
positivos de suas intervencdes (ABIZANDA et al., 2015, EKWARU, OHINMAA,
VEUGELERS, 2016).

O estudo Pure North S'Energy Foundation avaliou o efeito de um programa de acbes
educativas realizado em instituicGes e centros comunitarios. Essas acfes foram destinadas a
incentivar a ingestao de suplementos de vitamina D e outros habitos de satde, como a promog¢éo
da alimentacdo saudavel, vida ativa, uso de polivitaminicos e exposicdo ao sol. Este estudo
acompanhou 2119 canadenses por um ano. No final do estudo, os participantes mostraram uma
melhora tanto na qualidade de vida quanto nos niveis séricos de vitamina D. Além disso,
melhorias no status da vitamina D foram independentemente associadas com melhor QVRS
(EKWARU, OHINMAA, VEUGELERS, 2016). Outro estudo multicéntrico que avaliou 0s
efeitos da suplementacdo dietética e do exercicio em 91 idosos institucionalizados encontrou
um aumento paralelo no desempenho fisico, na qualidade de vida e nos niveis séricos de
vitamina D nesses individuos no final do programa (ABIZANDA et al., 2015).

A associacdo entre quedas e pior QVRS nos individuos estudados sugere que essa pior
qualidade de vida pode fazer parte da sindrome da fragilidade (BOYE et al., 2015). Além disso,
a associacao entre quedas e pior qualidade de vida tem sido relatada em varios estudos (BOYE
etal., 2015; PUTS et al., 2016), assim como a associagao entre quedas e deficiéncia de vitamina
D (PREMAOR, FURLANETTO, 2006; ADAMS, HEWISON, 2010; THACHER, CLARKE,
2011). Em nosso estudo, ambas as variaveis foram associadas a um pior componente fisico da
QVRS avaliado pelo SF-36.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes. O delineamento transversal do estudo néo
nos permite avaliar se a deficiéncia de vitamina D tem alguma relacéo causal com a QVRS ou
se é apenas um marcador desta. Além disso, a frequéncia de deficiéncia de vitamina D foi menor
gue a esperada, e esse pequeno numero de pacientes pode nao ter sido capaz de detectar algumas

associacOes descritas na literatura, como a associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0
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componente mental do SF-36. No entanto, nosso estudo tambem tem alguns pontos fortes: foi
realizado na atencdo primaria, o que facilita sua generalizacdo para este cenério. Além disso, a
coorte original do estudo é representativa da populacéo brasileira que atende a atengéo primaria,
0 que também facilita a generalizacdo do estudo. Ainda, este € um dos poucos estudos que

avaliou a associagdo entre a HRQoL e a deficiéncia de vitamina D na América Latina.
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6 CONCLUSAO

Os resultados observados no Artigo 1, mostraram que um padrdo alimentar rico em
frutas e hortalicas esta associado a reducéo do risco de fraturas 6sseas. No entanto, grandes
estudos de coorte multicéntricos, com um namero significativo de participantes, de diferentes
populacdes, e que possam avaliar a ingestdo de frutas e hortalicas com diferentes inquéritos
alimentares (R24h e de 7 dias) s@o necessarios para confirmar esses achados.

Nossos achados, juntamente com evidéncias anteriores de que o consumo de frutas e
hortalicas pode ser benéfico na redugdo de outras patologias, tais como: doencas
cardiovasculares (HU et al., 2014; AUNE et al., 2017), e certos tipos de cancer (AUNE et al.,
2017), além de evidéncias entre a associacao do consumo regular desse grupo alimentar e a
diminuicdo da mortalidade (HU et al., 2014; WANG et al., 2014; AUNE et al., 2017), e,
recentemente, do risco de deméncia (WHO, 2019), sugerem que a ingestdo regular de frutas e
hortalicas deva ser incentivada. Isso reforca que, as recomendac6es da OMS sobre o consumo
de frutas e hortalicas (WHO, 2003; 2019), devam ser promovidas globalmente.

Os resultados observados no Artigo 2, mostraram uma associacao entre baixa QVRS e
deficiéncia de vitamina D em mulheres na pds-menopausa que frequentam a atengao primaria.
Estudos avaliando se esta associacdo tem uma relacdo causal, ou, se a deficiéncia de vitamina
D é apenas um marcador de ma qualidade de vida, precisam ser realizados. Ainda, melhores
evidéncias sobre os efeitos da suplementacédo de vitamina D e beneficios na QVRS precisam
ser conduzidos. Da mesma forma, estudos avaliando o uso dos niveis séricos de 25(OH)D como
marcador de baixa QVRS, ou mesmo, sindrome de fragilidade, precisam ser realizados.

Vale salientar que nosso estudo é um dos poucos a avaliar a associacao entre a HRQoL
e a deficiéncia de vitamina D na América Latina. Além disso, foi realizado na atencdo primaria,
o0 que facilita sua generalizacdo para este cendrio; e a coorte original do estudo € representativa
da populacdo brasileira que atende a atencdo primaria, o que também facilita a generalizacao
do estudo.
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ANEXOS

Questionario SF-36 (traduzido)

Sua Saude ¢ Bem-Estar

Este gquestionario lhe pergunta sua opinifio sobre sua saude. Esta informacio nos
ajudara a saber como voce se sente, e como voceé é capaz de desempenhar suas
atividades usuais. Muite obrigado por responder a este guestiondrio!

Por favor, para cada uma das perguntas a seguir margque com uimn X e
quadrado que melhor corresponde 4 sua resposta.

1. Em geral, vocé diria que sua sande é:

‘ Excelente Muito boa Boa Razoavel Ruim |
v v v v v
1. []: HE []s []:

2. Comparada a um ano atrias, como voce classificaria sua saiide em geral,

agora?
Muito melhor  Um pouco Quase a Um pouco Muito pior
agorado que melhor agora mesma deum pioragorado agorado que
hium ano do que ha um ano atras que hi um hium ano
ano ano
l:‘ 1 D 1 |:| 3 |:| 4 l:l 5

SE-36v2" Health Survey® 1996, 2004, 2012 Medizal Cnteoraes Trust and Qualityviztric meorporated. Al rights resered.
SFE-36%is a registered fradermark of Medical Outeornes Trust.
(SF-36w2" Health SurveyStandard, Brazl (Portugzuese) )
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3. As seguintes perguntas sio sobre atividades que vocé poderia fazer durante
um dia comum. A sua saide atual limita vocé nestas atividades? Se for o

caso, o quanto?

Sim,
limita
muito

v

»  Atividades vigorosas, tais como correr, levantar

objetos pesados, participar em esportes Arduos ..oeereeveieces || Tavreeeesennns

v Atividades moderadas, tais como mover uma mesa,

passar aspirador de pé, dangar ou nadar ........coeeeeeceeeeereevinens || Jeveesieeennes

. Levantar ou carregar compras de supermercado....oooenneens || Lovsrereienns
a  Subir vérios lances de eseada...........ooooeevereeeeeeeeeeeecceeeeeceee || Teveeieeeae,
«  Subir um lance de escadaD Lavuenennnes
¢ Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se ........ccoeceeeerevercvecnrevcicc || Loverienena,

¢ Andar mais de 1 qUIlBMEtro. . .....oeeveeeeeeeseseeeeeesesee s s ereeees || L eveevesienns

v Andar vrias centenas de Metros. ....oooreeemeeeeseeseeessneseseenee || Lovseereneeen

i ANAAr CIM IIEITOS oo eeeieceeeeieeeeeeee oo e e ee e s s er s s eeeeseneeeee || L eeeeeresenes

5 Tomar banho ol VESHI-S€ .....ocoeviuireeeeeeeereeeeeeessesessesesessesssiens || Levsessenens

Sim,
limita
um pouco

v

SF-36v2" Health Survey @ 1996, 2004, 2012 Ivedical Cutcomes Trust and Qualitylvletric Icorporated. Al rights reserved.

SF-36% is a registersd trademark of Medical Outcomes Trust,
(SF-36v2" Health Survey Standard, Brazml (Portuguese))

e
E—
P
AP

Néo, nio
limita nem
um pouco

v
HE

HE
HE
HE
HE
HE
[1s
HE
[1s
[1s
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4. Nas altimas 4 semanas, durante quanto tempo voceé teve algum dos
problemas abaixo com seu trabalho ou outras atividades didrias regulares

por _causa de sua saide fisica?

Sempre A maior Alguma Uma Nunea
parte do parte do pequena
tempo tempo parte do
tempo

vV Vv Vv vV Vv

»  Diminuiu o tempo em que
vocé trabalhava ou fazia

outras atividades? ....ccocemeeereeeverceee. || Tevveeeieiena | ] 2eveeeeeiecnd ] Zoveveseeeee [ tvemeieenn ] 5
v Realizou menos do que
VOCE £OStANA? wovereecreeeecercee e sere s || Leevereeeeesens L] Zeveveeseee ] Beveieeeeices L] 4 eenreveienna | s

« Esteve limitado/ano tipo de
trabalho ou em outras

atividades? D 1|:| :4|:| T D 4D 5

1 Teve dificuldade em fazer seu
trabalho ou outras atividades
(p.ex: necessitou de um

esforgo extra)? ..o ] Lo [ 2eeeeeeeeee [  Feeeeeeen [t 5

5. Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo vocé teve algum dos problemas
abaixo com seu trabalhoe ou outras atividades diarias regulares, por causa de
qualquer problema emocional {como se sentir deprimido/a ou ansioso/a)?

Sempre A maior Alguma Uma Nuneca
parte do parte do pequena
tempo tempo parte do
tempo

vV v V¥ vV Vv

»  Diminuiu o tempo em que
vocé trabalhava ou fazia

outras atividades? .o.ooeeeoe e L Teereeeesnees L] Zeveeereeeeeed || Foeeereenreees || 4 evemerenenea ] 5
v Realizou menos do que
VOCE gostaria? o.voeeeeeeeeeceeeeeeece el | eeeveeeeeee | Zeeeeeeeeeed [ e [ e [ s

¢ Trabalhou ou fez qualquer
outra atividade sem o cuidado

habltual'?D 1|:| 2|:| E SO D 4D 5

SFE-36v2"™ Health Survey @ 1906, 2004, 2012 Medical Cutcomes Trust and Qualitdletric corparated. A1 rights reserved.
SFE-36%is a registered trademmark of Medical Outeomes Trust,
(5F-36v2™ Health Swrvey Standard, Brazil (Portuzusse))
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6. Nasultimas 4 semanas, o quanto sua saide fisica ou problemas emocionais
interferiram em suas atividades sociais normais, em relaciio a familia,
amigos, vizinhos ou em grupo?

De forma Ligeiramente = Moderada- Bastante Extrema-
nenhuma mente mente
[ [1s HE 1 [1s

7. Quanta dor no corpo vocé teve nas nltimas 4 semanas?

Nenhuma  Muito leve Leve Moderada Severa Muito
severa
1. [ HE [1s s [1s

8. Nas nltimas 4 semanas, o quanto a dor interferiu em seu trabhalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto dentro de casa)?

De forma Um pouco Moderada- Bastante Extrema-
nenhuma mente mente
[ [1s e Y [1s

SF-36v2" Health Survey @ 1996, 2004, 2012 Medizal Outcomes Trust and Qualitydvletric Incorporated. Al rights reserved.
SF-36"is a registered tradermark of Medical Outeoraes Trust.
(SF-36%2% Health Survey Standard, Brazil (Portuguese))
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9. Estas perguntas sfio sobre como vocé se sente e como as coisas aconteceram
com vocé nas iltimas 4 semanas. Para cada pergunta, por favor dé a resposta
gue mais se aproxime da maneira como voceé tem se sentido. Nas ultimas 4
semanas, durante quanto tempo...

Sempre A maior Alguma TUma pequena Nuneca
parte do parte do parte do
tempo tempo tempo

» voeé se sentiu cheio/a de vida? oo |1 L gveee L s v 5
v voed se sentin muito nervoso/a? ...[ | 1eoe ] ] 2eeeeieee] ] Beeereeseeees L] e eeennee ] 3

< vocé se sentiu tio deprimido/a

que nada podia anima-lo/a? ..........[ |1 J oo s L e L s

voeé se sentiu calmo/a e

tranguilo/a? ..o veseeeiensessine| | Teveeereeesie || Zeeesrveeeeeene] | Bevevvnnivenns| ] feveeeininn ] s

¢+ vocé se sentiu com muita

energia? .......ooooereomeeeeeeeeeeoeneeneeeneend | Leveeeneeeenee ] 2emeeeeeeenee] ] 3o [ ] b5

1 voeé se sentiu desamimado/a e

deprimido/a? |:| 1D 2D 3D 4D5
¢ vocé se sentin esgotado/a? o[ 1o ] 2evevveeenend ] fevieeen | tevveiinennd s
n v0oed 5€ Sentit Feliz? oo ] Teeeeeeeeeee | ] 2eeeveeeeeeee ] ] 3eveeeeeeerenea ] ] beveeeeenenna 8

i vocé se sentiu cansado/a? oo ] | 1o ] 2o e b5

-

10. Nasultimas 4 semanas, durante quanto tempo sua sande fisica ou seus
problemas emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc.)?

Sempre A maior Alguma parte  Uma pequena Nunca
parte do do tempo parte do
tempo tempo

v v v v v
[ HE []: [T [

SF-36v2" Health Swrvey @ 1996, 2004, 2012 Medizal Cuteornes Trst and Qualityldztric eorporated. A1 rights reserved.
SE-36%1is a registered tradernark of Medical Outcores Trast.
(SF-36v27 Health Swrvey Standard, Braml (Portuguese) )
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O quic VERDADFEIRA ou FALSA é cada uma das seguintes afirmacdes
para voce?

Definiti- A maioria  Nio sel A maioria  Defimiti-
vamente das vezes das vezes  vamente
verdadeira wverdadeira falsa falsa

vV Vv V¥ vV Vv

Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente do

que outras pessoas............................|:| SRR I SO I St I S I

Fu sou tio saudivel quanto
qualquer outra pessoa que

D 0 USRI Yoot I Sossusnt I Pt I P

Fu acho que minha saiude

VAL PLOTAL cvvvevveeveecervesenreeseeseseeseneessens || Lovveessersnres || Zevnreesnesns] | Burerenrmenenss | feveesnemesnnea ] 3
Minha satde € exeelente......ccooeves | | lvveve ] v Zeveeseeeees ] v 5

Muito obrigado por responder a este questiondrio!



