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RESUMO

A Lesao da Medula Espinhal por Traumatismo (LMET) é uma das patologias de
maior incidéncia que causa sequelas fisicas irreversiveis em jovens. Com o0 aumento
da expectativa de vida das pessoas com LMET, esses individuos acabam por conviver
por mais tempo com as comorbidades envolvidas com o trauma raquimedular. Uma
das principais consequéncias secundérias a LMET é a osteoporose, a qual torna o
risco de fraturas por pequenos traumas iminente, acarretando em agravamento de
salde e custos elevados para o seu tratamento. A instalacdo da perda de massa 6ssea
acentudada nos lesados medulares ainda ndo esta bem estabelecida na literatura,
sendo que alguns fatores j& foram ligados & sua protec¢éo ou risco, porém os estudos
sdo controversos, ndo havendo um consenso a respeito disso. Da mesma forma, o
papel dos parametros bioquimicos envolvidos no metabolismo 6sseo também néao foi
bem definido, assim como as terapias de reabilitacdo capazes de frear esta perda
O0ssea. Assim, nesta pesquisa de delineamento transversal controlado estudamos os
possiveis fatores de risco ou protecdo para baixa massa 6ssea (BMO) em 57 homens
com LMET e idade superior a 18 anos. Fatores ligados a saude, estilo de vida e
tratamento de fisioterapia foram levantados através de um questionario. Andlises
laboratoriais foram realizadas para caracterizar parametros como paratormonio, calcio,
vitamina D, ureia e creatinina. A densitometria 6ssea foi utilizada para verificar a massa
Ossea dos individuos. ApOs a coleta, a amostra foi dividida em dois grupos de acordo
com sua massa 0ssea: 38 foram alocados no grupo caso, com BMO (z-score< -2,0DP),
e 19 foram alocados no grupo controle, sem BMO (z-score>-2,0DP). As variaveis
coletadas foram relacionadas com ambos os desfechos. Por fim, encontramos que a
maioria dos sujeitos (66,6%) apresentou BMO em pelo menos um dos trés sitios de
interesse estudados (corpo total, coluna lombar e/ou fémur proximal). O sitio de fémur
total foi 0 que apresentou maior prevaléncia de BMO (45,5%), sendo que, dentro deste
sitio, as sub-regides de zona intertrocantérica e colo do fémur apresentaram BMO em
média na populacdo estudada. Os valores séricos médios de Vitamina D estavam
situados na faixa de insuficiéncia e ndo houve associacdo entre as meédias dos
parametros bioguimicos e a BMO destes individuos. Quanto as variaveis associadas a
BMO, apo6s ajuste de fatores de confuséo, trés destas apresentaram associacdes: 0
tipo de lesdo completa (RP:1-0,76 IC 90%: 0,57-1,02), o indice de massa corporal
(RP:1- 0,93 IC 90%: 0.89 — 0.98) e o treino de marcha (RP:10,45 IC 90% 0,20 — 1,01).



Com isso, verificamos que pessoas com LMET incompleta possuem 24% de protecao
para BMO em relacdo aos com LMET completa; a cada unidade de aumento do IMC h&a
uma protecdo de 7% para BMO; e pacientes que relataram realizar treino de marcha
durante a fisioterapia possuem 55% de protecdo para BMO em relacdo aos pacientes

gue nunca realizaram esse treino.

PALAVRAS-CHAVE: Trauma Raquimedular, Densidade Mineral Ossea, indice de

Massa Corporal, Fisioterapia, Treino de Marcha.



ABSTRACT

Traumatic Spinal Cord Injury (TSCI) is one of the most incident pathology that
causes irreversible physical sequels in young people. As TSCI patient’s life expectancy
increases, they also end up living longer with the comorbidities that involve the spinal
cord injury. One of the major secondary consequences involving TSCI is osteoporosis,
which makes fractures by imminent trauma more frequent. This aggravates the health
and causes the treatment to be expensive. The loss of bone mass in the spinal injured
is not yet established in the literature. However, some factors have been linked to its
protection or risk, yet the studies are controversial. Thus, there is no consensus about it.
Moreover, the function of the biochemical parameters that are involved in the bone
metabolism were not defined either, as well the rehabilitation therapies able to stop
bone loss. As a result, in this controlled cross-sectional lineation research, we studied
the possible risk/protection factors for the low bone mass density (BMD) in 57 men with
TSCI, older than 18 years old. Factors connected to health, lifestyle, and physiotherapy
were highlighted throughout a questionnaire. Lab analysis were carried out to
characterize parameters such as parathyroid hormone, calcium, vitamin D, urea, and
creatinine. The bone density was utilized to verify the individuals’ bone mass. After the
data collection, the sample was divided between two groups, according to their bone
mass: 38 were placed in this case group, BMD (z-score< -2,0DP), and 19 were placed
in the control group, without BMD (z-score>-2,0DP). The collected variables were
related to both denouements. Lastly, we found that the majority of subjects (66.6%)
presented BMD in at least one of the three sites of interest studied (total body, lumbar
spine and/or proximal femur). The total femur site was the one that presented more
prevalence of BMD (45.5%). Inside this site, the sub-regions of intertrochanteric area
and femoral neck presented a medium BMD in the studied population. The average
serum levels of Vitamin D were localized in the insufficient range and there was no
association among the biochemical parameters averages and the BMD of these
individuals. After the adjust of confusion factors, three of these presented associations
according to the variables associated to the BMD: the type of complete lesion (PR:1-
0,76 Cl 90%: 0,57-1,02), the Index of body mass (PR:1- 0,93 CI 90%: 0.89 — 0.98 ), and
the walking training (PR:10,45 CI 90% 0,20 — 1,01). Thus, we can verify that people with
incomplete TSCI have 24% of protection for BMD when compared to complete TSCI

patients. For each BMI unit increasing there is a 7% protection for BMO; and patients



that reported performing gait training during physiotherapy have 55% of protection for
BMD when compared to patients that never did it.

KEYWORDS: Traumatic Spinal Cord Injury, Bone Mineral Density, Body Mass Index,
Physiotherapy, Walking Training.
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1 INTRODUGCAO

Lesdes traumaticas na medula espinhal sdo situagBes frequentes e de
consequéncias devastadoras para a vida do paciente. Com os adventos tecnolégicos
na area da saude e a ampliacdo do seu acesso houve um aumento do tempo médio de
vida da populagdo geral, bem como, das pessoas com deficiéncias fisicas, como as
advindas da Les&o medular por traumatismo. Com isso, tem se buscado continuamente
a melhora da qualidade de vida dessas pessoas. Concomitante a este processo, €
observado um aumento nas comorbidades do trauma raguimedular, como a perda de

massa 0ssea e a osteoporose (Miyahara et al., 2008).

A busca pela qualidade de vida elevada dentro da deficiéncia fisica difunde-se
no sentido da reabilitacdo do paciente, através da adaptacdo do paciente a sua nova
condicdo de vida, e prevencdo das comorbidades que podem se instalar apos a
deficiéncia. Isso ocorre buscando minimizar caracteristicas proprias de um processo
nao fisiolégico, como a acentuada perda mineral 6ssea, decorrente da lesdo de medula
espinhal, a qual pode somar-se a processos que, frequentemente, ocorrem com o
avanco da idade. Destarte, a identificacdo do que ocorre no processo 0sseo metabdlico
de individuos com lesdo medular torna-se fundamental para buscar a compreenséo da
otimizacdo desse processo para um envelhecimento bem sucedido para estas

pessoas.

Atualmente, segundo dados americanos, cerca de 300.000 pessoas vivem com
alguma consequéncia decorrente de lesdo medular, sendo que surgem
aproximadamente 10.000 a 14.000 casos novos por ano, destes, grande parte séo
adultos jovens. Devido ao grande numero de novos casos por ano e por se tratar de
individuos que necessitam de acompanhamento para tentar diminuir as complicacdes
pertinentes a lesdo medular o governo americano possui um gasto em torno de bilhdes

de ddlares com esses pacientes (Ackery et al., 2004).

ApOs a ocorréncia da lesdo medular uma série de complicagdes podem surgir no
decorrer dos anos fazendo com que haja uma diminuicdo da qualidade de vida e, em
alguns casos, aumente a dificuldade no manejo desses individuos, o que por sua vez

também culmina no aumento dos gastos (Miyahara et al., 2008).
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Uma das principais complicacdes em individuos com lesdo medular é a
osteoporose (Bryson e Gourlay, 2009) (Frotzler et al., 2008). Atualmente o real motivo
para instalacdo dessa patologia ainda ndo é bem conhecido (Frotzler et al., 2008),

tendo a literatura relatos divergentes sobre o assunto.

Embora se saiba que o calcio € um dos elementos mais importantes do
organismo, com inumeras funcdes fisioldgicas imprescindiveis a vida (Francis et al.,
2006) (Giangregorio e Mccartney, 2006), e que este € depositado em sua maior parte
no tecido 0sseo, 0o comportamento desse tecido nesses individuos ainda nédo se

apresenta bem esclarecido (Francist et al., 2006).

Por esse motivo, tendo em vista a baixa concordancia entre a literatura
especializada em metabolismo 6sseo de individuos portadores de lesdo medular, torna-
se evidente a necessidade de novos estudos a respeito desse tema. A melhor
compreensao sobre como se comporta o tecido ésseo nesses individuos possibilitara
futuramente um manejo de melhor qualidade, minimizando as complicacbes
decorrentes dessa condicdo e, indiretamente, otimizando o0s custos para o
acompanhamento de pessoas com trauma raquimedular, bem como possibilitando um

envelhecimento com melhores condi¢cfes no sistema osteometabdlico.

Além de uma caracterizacdo adequada, muitos esfor¢cos também vém sendo
propostos para tratar ou frear a instalacdo de osteoporose nos pacientes com leséo
medular. No ambito da reabilitacdo, por exemplo, estudos vém sendo realizados com
treinos ortostaticos, exercicios de automobilizacdo, estimulacao elétrica, aparelhos para
treino de marcha, entre outros. Entretanto, conclusfes definitivas a respeito da eficacia
desses tratamentos ainda ndo sdo possiveis. Giangregorio e McCartney relatam em
sua revisdo sobre estudos com aplicacdo dessas técnicas, que sao necessarios
delineamentos e técnicas de mensuracdo mais adequados em estudos futuros, para
que seja possivel o estabelecimento de uma conclusao, a respeito desses tratamentos
na prevencado de osteoporose nos lesados medulares (Giangregorio e Mccartney,
2006).



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Lesao de medula Espinhal ou Trauma raquimedular
2.1.1 Epidemiologia

Lesbes na medula espinhal por traumatismo (LMET) ou Traumas
raquimedulares (TRM) sao consequéncia de uma forca fisica que supera a capacidade
de protecao e sustentacédo da coluna vertebral e ocasiona uma compressao da medula
espinhal, causando uma lesdo que pode gerar comprometimento neurolégico
permanente. Esta patologia possui alta incidéncia, nos Estados Unidos, um dos paises
com maior incidéncia de TRM, pessoas acometidas somam entre 28 a 55 milhdes na
populacdo (Mcdonald e Sadowsky, 2002). Mundialmente, costumava-se falar entre 15 a
40 casos por milhdo (Sekhon e Fehlings, 2001), entretanto, ap0s extensa e recente
revisdo da literatura, Wyndaele, M. e Wyndaele, J. (Wyndaele e Wyndaele, 2006)
verificaram que a incidéncia mundial era superior ao previamente publicado, ficando
entre 10.4 e 83 casos por milhdo de habitantes. Estes mesmos autores relatam que a
prevaléncia do TRM varia entre 223 a 755 por milh&o de habitantes ao redor do mundo.
No Brasil, ocorrem cerca de 40 casos novos anuais por milhdo de habitantes,
perfazendo um total de 6 a 8 mil casos por ano (Da Paz et al., 1992).

As causas do TRM sédo variadas, sendo as mais comuns 0s acidentes
automobilisticos (45.6%), as quedas (19.6%), a violéncia urbana (17.8%) e as
atividades recreacionais, como esportes (16%). Na maioria dos casos acomete
pessoas em idade ativa, em torno de 30 anos, sendo sua maior frequéncia na faixa de
idade dos 15 e 25 anos. O sexo masculino € o0 mais acometido, sendo a propor¢ao de

guatro homens com TRM para cada mulher (Jackson et al., 2004).

O TRM resulta em elevado custo para o governo e a sociedade, por ser de
elevada incidéncia e normalmente afetar pessoas em idade ativa, determinando, muitas
vezes, uma morbidade elevada. O custo total do tratamento de cada individuo esta
estimado entre 500.000 a 2 milhdes de ddlares, dependendo de fatores como a
extensdo e localizacdo da lesdo, pois uma lesdo mais grave esta diretamente

correlacionada com maior disfungéo e altos custos. Nos Estados Unidos, o gasto total
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com os pacientes de TRM excede $7 bilhdes por ano (Devivo, 1997). No Brasil, a
despesa anual com esses pacientes é de, aproximadamente, R$300 milhdes de reais
(Leal-Filho et al., 2008).

2.1.2 Quadro clinico

O nivel da lesdo neurologica € definido como o segmento mais caudal da
medula espinhal com fun¢éo normal, sensitiva e motora, de ambos os lados. Quando é
utilizado o termo nivel sensitivo, este se refere ao nivel mais caudal da medula espinhal
gue apresenta sensibilidade normal, podendo, do mesmo modo, ser conceituado o

nivel motor. O nivel raquiano da lesdo € definido através de exames radioldgicos.

A lesdo medular € denominada completa, quando existe auséncia de
sensibilidade e motricidade inferior ao nivel de lesdo, permanecendo somente 0s
reflexos involuntarios. Na lesdo incompleta, existe a preservacdao de, no minimo, uma
das modalidades, sensitiva ou motora, abaixo da lesdo. A definicdo de lesdo medular
completa ou incompleta somente podera ser feita quando o paciente ndo estiver em

choque medular.

O choque medular € um sintoma neuroldgico transitério que ocorre abaixo do
nivel de impacto e pode reverter-se em minutos ou horas ap6s uma lesdo brusca,
completa ou incompleta. Suas caracteristicas sdo a paralisia completa imediata e
anestesia com hipotonia e arreflexia. As respostas plantares podem estar ausentes ou
serem extensoras ou inconclusivas. O estado hipoténico arrefléxico é gradativamente
substituido por sinais piramidais, geralmente no intervalo de 3 ou 4 semanas. A
evolucdo do estado arrefléxico para o hiperrefléxico pode ser adiada por uma infeccéo

urindria, pela infeccéo de escaras de decubito, por anemia ou desnutri¢ao.

A causa direta do choque neurogénico é a disfuncdo das vias eferentes do
sistema nervoso simpatico medular com consequente vasodilatacdo dos vasos
viscerais e das extremidades, somado a perda do tbnus simpatico cardiaco (Alexander,
2007). O choque neurogénico se difere do hipovolémico, pois, no primeiro, observa-se
uma bradicardia e pulso arterial periférico cheio, do contrario, no segundo, existe uma

taquicardia e pulso periférico filiforme.

O termo tetraplegia refere-se a perda da fungdo motora nos membros superiores

e inferiores devido a uma lesdo da medula no seu segmento cervical. Nado sendo
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incluidas nessa categoria as lesdes do plexo braquial e seus ramos terminais A
paraplegia refere-se a perda da fungdo motora nos membros inferiores secundaria a
lesédo do segmento toracico, lombar ou sacral da medula espinhal. Nao sendo incluidas
as lesdes do plexo lombossacro e seus ramos terminais (Ditunno e Formal, 1994). A
disfuncdo autonémica das visceras, em especial da bexiga e intestino, esta associada
em ambos 0S casos, seja de tetraplegia ou paraplegia.

A definicho da lesdo medular de completa ou incompleta se refere a
funcionalidade, motora e sensitiva, da medula espinhal e ndo a perda da continuidade
anatdbmica. A separacdo fisica dos tratos da medula espinhal usualmente ndo é
observada, o que ndo impede que o paciente esteja em lesdo medular completa. A
degeneracédo local dos axdnios e sua perda de continuidade € um processo gradual, o
qgual tem inicio apds alguns dias do traumatismo, sendo consequéncia de uma série de

eventos patoldgicos relacionados a lesdo da membrana celular e suas proteinas.
2.1.3 Fisiopatologia

A lesdo da medula espinhal (LME) pode ser classificada, de acordo com o
momento da lesdo, em primaria e secundaria. A lesdo primaria decorre do trauma
mecanico inicial, o qual € seguido por uma série de eventos celulares e moleculares
secundarios (lesdo secundaria), que resultam na progressiva degeneracdo do tecido
medular (Eftekharpour et al., 2008).

A natureza do TRM envolve, na maioria dos casos, um trauma por contusao.
Nas lesBes contusivas da medula espinhal, os osteoligamentos (juncfes Osseas e
ligamentos) da coluna espinhal sofrem uma variedade de forcas que podem incluir
flexdo, extensao, forca axial, rotacao e distracdo. Essas forgcas transmitem o primeiro
insulto mecéanico a medula espinhal (Zwimpfer e Bernstein, 1990). Assim, na lesdo
primaria, a compressdo direta dos elementos neurais pelos fragmentos &sseos
fraturados e deslocados, bem como pelas lesdes do disco cartilaginoso e dos
ligamentos, acarretam lesdes tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no
periférico, portanto, vasos sanguineos, axonios e membranas celulares sao lacerados

neste momento do trauma (Mcdonald e Sadowsky, 2002).

Este insulto inicial desencadeia uma série de eventos secundarios, chamada de

cascata de lesédo secundaria, 0s quais consistem em: rompimento vascular e isquemia,
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excitotoxicidade glutamatérgica, estresse celular oxidativo e inflamacdo, sendo que

todos esses culminam com apoptose celular (Eftekharpour et al., 2008).

O rompimento mecanico dos microvasos forma petéquias hemorragicas e
trombose intravascular, as quais, em combinacdo com 0 vasoespasmo e 0 edema
local, ocasionam uma hipoperfusdo severa e isquemia. Como este fenébmeno é
primariamente microvascular, a substancia cinzenta € a primeira a ser acometida,
podendo estender-se para a substancia branca nas 4 a 8 horas seguintes, como
consequéncia de uma reducdo geral do fluxo sanguineo no local da lesdo (Tator e
Koyanagi, 1997). Esta hipoperfuséo diminui ou bloqueia a propagacdo dos potenciais
de acédo ao longo dos axoénios, contribuindo para o choque espinhal (Mcdonald e
Sadowsky, 2002).

A isquemia secundaria também ocorre pela compressdo do tecido medular no
estojo 6sseo, seja pelo edema global da medula ou sua compressao por fragmento
vertebral. Independentemente da causa, a compressdo sobre o tecido excede a
pressdo venosa, a auto-regulacdo do fluxo sanguineo cessa, o choque neurogénico se
desenvolve e a hipotensao sistémica exacerba a isquemia. Esta isquemia realizada a
partir de toxinas originadas da ruptura de membranas celulares neurais e 0s
deslocamentos eletroliticos desencadeiam a cascata de lesdo secundéaria (McDonald e
Sadowsky 2002).

As células gliais e os vasos sanguineos danificados secretam radicais livres, 0s
quais consistem em moléculas que possuem elétrons nao-pareados, que sédo altamente
reativos a lipideos, proteinas e DNA. Os radicais livres causam progressiva oxidacéo
dos acidos graxos contidos na membrana celular, o que é chamado de peroxidacéo
lipidica. O estresse oxidativo também pode desabilitar uma cadeia de enzimas
mitocondriais, alterar o DNA e proteinas associadas ao DNA e inibidoras sodio-potassio
ATPase. A soma desses fatores induz a subsequente necrose e apoptose de células

gue ndo haviam sido inicialmente lesionadas (Kwon et al., 2004).

Em resposta a isquemia e a despolarizacdo da membrana celular, observa-se o
aumento na producdo de glutamato a niveis altamente téxicos, chamado de
excitotoxicidade. A excitotoxicidade glutamatérgica provoca uma superativacdo do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), o qual secreta altas quantidades do ion célcio.

Elevadas concentracdes de calcio no citosol e na mitocondria acarretam multiplos
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processos calcio-dependentes que podem interromper o metabolismo celular (Choi,
1992).

A excitotoxicidade acarreta disfuncdo, ndo somente dos neurbnios, como
também das células de sustentacdo, tais como o0s oligodendrdcitos, as células
mielinicas e as gliais. A hiperexcitagdo de NMDA, juntamente com outros receptores de
glutamato chamados AMPA (a-amino-3hidroxi-5metil-4isoxazol &cido propibnico) e
kainato, ocasionam uma despolarizacdo na membrana celular que culmina no acumulo
toxico de ion sodio dentro das células mielinicas, gliais e oligodendrocitos (Rosenberg
et al., 1999). Isso pode explicar porque axdnios intactos se tornam desmielinizados e
incapazes de conduzir impulsos apdés o trauma de medula espinhal (Mcdonald e
Sadowsky, 2002).

A inflamacéo é uma resposta de reparacdo e defesa universal dos tecidos que
sofrem algum tipo de lesdo. Na medula espinhal lesada, essa resposta envolve
componentes celulares como neutréfilos, macréfagos e células T, bem como,
componentes moleculares do tipo citosinas e prostaglandinas. Apés a LME, a regido
lesada € infiltrada rapidamente por neutrofilos, os quais, ao secretar enzimas liticas e
citosinas, prejudicam ainda mais o tecido local e promovem o recrutamento de outras

células inflamatorias (Popovich et al., 1997).

Quando a microglia local € ativada, os mondcitos/macréfagos sao recrutados
para fagocitar o tecido lesado. Estas e outras células reativas produzem citosinas,
como o fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas e interferom, que mediam a
resposta inflamatéria e amplificam o dano tecidual (Klusman e Schwab, 1997). Todavia,
Bethea (Bethea, 2000) aduz que muitos estudos apontam a inflama¢do ndo somente
com um efeito neurotéxico, mas também, como fonte de propriedades neuroprotetoras.
O principal agente bioguimico dessa discussdo € o TNF-a que, pode tanto induzir a
expressdo de ciclogenase-2 (COX-2), o qual potencializa os efeitos deletérios da
inflamacédo (Resnick et al., 1998), quanto induzir a expressao de outras citosinas, como
a interleucina-10 (IL-10), que é considerada como tendo acdo antinflamatoria, e pode
induzir, inclusive, genes antiapoptoticos (Brewer et al., 1999). Esses conceitos tém
reforgado a hipotese de que a fase inflamatoria inicial € naturalmente danosa ao tecido
nervoso, enquanto que a fase tardia da inflamacéo possui eventos que parecem ser

protetores (Kwon et al., 2004).
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Todos os eventos bioquimicos da cascata de lesdo secundaria culminam em
morte celular, seja por necrose ou apoptose. Embora ambas tenham como resultado a
morte celular, seus mecanismos fisiopatolégicos séo distintos. Na necrose, o insulto
externo a célula altera os mecanismos homeostaticos, causando um dano na
membrana e nas organelas celulares, perda da producdo de ATP, edema e eventual
rompimento celular. Em contrapartida, na apoptose existe uma participagao ativa da
célula, com ativacdo de enzimas chamadas caspases. Estas enzimas afetam proteinas
de nucleos e citoesqueleto e provocam o desmantelamento ordenado da célula
(Nicholson e Thornberry, 1997). Portanto, a necrose € caracterizada por perda da
producdo de ATP e falha energética, enquanto a apoptose é ATP dependente e requer
a sintese de novas proteinas para ocorrer (Emery et al., 1998).

A apoptose, porém, ndo acontece apenas durante a lesdo secundaria, podendo
ser observada dias ou semanas apos o trauma inicial e em regifes distantes do local
de lesdo. Isso ocorre em virtude de que uma onda de apoptoses pode varrer, através
dos oligodendrdcitos, a regidao medular lesada, afetando seus segmentos (Beattie et al.,
2000).

2.1.4 Tratamento

As opcdes atuais de tratamento para a lesdo da medula espinhal (LME) incluem
condutas que visam conter a progressdo da lesdo e promover a manutencdo das
estruturas ndo danificadas. Dentre estas, destacam-se o uso de altas doses de
succinato soédico de metilprednisolona, intervencdes cirargicas para estabilizar e
descomprimir a medula espinhal, o manejo intensivo da hipotensao arterial e da

temperatura corporal e os cuidados de reabilitacdo. (Baptiste e Fehlings, 2007).

A administracdo da metilprednisolona, por exemplo, tem sido amplamente
estudada em ensaios clinicos controlados e randomizados pelo NASCIS (National
Acute Spinal Cord Injury Studies), como um possivel agente capaz de agir na
inflamagéo aguda, freando os efeitos deletérios da lesdao secundaria . Porém até hoje,
sua real eficacia ainda nao foi comprovada (Bracken et al., 1990; Bracken et al., 1997;
Bracken et al., 1998).

Estudos pré-clinicos tem se focado em outras técnicas de tratamento, como a

intervencdo cirdrgica da LME aguda, tentando avaliar a funcdo e tempo de
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descompressdo medular, ou em técnicas de neuroprote¢cdo, como o0 uso da tetraciclina
semi-sintética de segunda geracdo derivada da minociclina, que poderia auxiliar na
conducdo axonal com os blogueadores dos canais de potassio (Baptiste e Fehlings,
2007).

No ambito da reabilitacdo visa-se tornar o paciente o mais funcional e
independente possivel. ApGs o tratamento para cicatrizagdo da lesdo medular inicial a
fisioterapia encarrega-se de estimular ao maximo as funcdes motoras e sensitivas
remanescentes. O Paciente serd encorajado a contrair sua muscultura através de
movimentos articulares, progredindo de movimentagcédo passiva para ativa-assistida -
ativa livre — resistida, a Eletroestimulacdo Funcional (FES) também pode colaborar
para reaquisicdo da contracdo muscular inicial. A sensibilidade sera estimulada através
de diferentes texturas, temperaturas e demais informc¢fes proprioceptivas sensoriais

gue seréo deslizadas sobre a pele do paciente.

A medida que o quadro sensério motor vai se tornando estavel a fisioterapia
assume o papel de adaptar o paciente a sua nova condicdo de vida (paraplegia ou
tetraplegia) ensinando o paciente as transferéncias de posturas em solo e com a
cadeira de rodas, a prépria locomocdo da cadeira e as atividades de vida diaria
adaptadas. Outras tecnicas também podem ser utilizadas para manter a funcionalidade
adquirida, como exercicios, hidroterapia, treino ortostatico, treino de marcha entre

outros.

Enquanto o tratamento efetivo para reverter a LME ainda ndo € uma realidade,
muitos esforcos tem sido realizados procurando prevenir as comorbidades do TRM.
Como citado anteriormente uma das principais comorbidades da lesdo medular é a
perda acentuada de massa Ossea. Para frear este processo medicamentos e
tratamentos de reabilitacdo tém sido propostos, porém até o momento ndo se pode

afirmar se estes sao eficazes.

2.2 Metabolismo 6sseo

O calcio € um dos elementos mais importantes do organismo, sendo que 99%
encontram-se estocado no tecido dsseo (Francis et al.,, 2006). Este elemento
desempenha diversas funcdes fisiologicas as quais, caso nao realizadas de forma

adequada, podem levar a sérias injurias ao nosso organismo. Dentre as fungdes
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exercidas pelo calcio podemos citar a atividade neuromuscular, fungées de membrana,
secrecdo hormonal, atividade enzimatica, coagulacdo sanguinea e a mineralizacédo
esquelética (Francis et al., 2006) (Bambakidis et al., 2008). Devido a essa ultima
funcao, o tecido 6sseo, apresenta uma grande importancia ndo so estrutural, através
do esqueleto, como também uma fungdo metabdlica, servindo de reserva mineral que
pode ser acessada a qualquer momento para garantir a normocalcemia (concentracoes
adequadas de célcio sanguineo) (Francis et al., 2006), para a correta execucdo das
atividades citadas anteriormente. O metabolismo 6sseo € dinamico e caracterizado por
duas fases: a formacéo Ossea e a reabsorcdo 6ssea (Sharan et al.,, 2008). Uma vez
formada a estrutura 0ssea, ela é continuamente renovada e modificada pelo processo
conhecido como remodelacéo 6ssea. Essas modificagcdes podem chegar a taxas de 2 a
10% da massa esquelética por ano, em individuos adultos. Para que haja uma correta
fixacdo da massa Ossea, € necessario que a taxa de formacgéo seja idéntica a taxa de
reabsorcdo (Sharan et al., 2008). Quando, independentemente da causa, ocorre uma
alteracdo nessas proporcdes, ou seja, a taxa de formacao torna-se inferior a taxa de
reabsorcdo, ocorre em um primeiro momento a instalacdo de uma fraqueza éssea, com
diminuicdo da massa 6ssea e, em seguida, osteopenia. Dependendo da duracédo desta
alteracado (diferenca entre taxas de formacao/reabsor¢céo) € possivel que seja instalado
um quadro de osteoporose (Sharan et al., 2008).

Sendo o calcio um elemento de fundamental importancia para o organismo,
existe a necessidade de um sistema sensivel as pequenas alteracdes na sua
concentracdo sanguinea para garantir sua homeostasia, 0 que possibilita o
desempenho de todas as acdes fisioldgicas citadas anteriormente. Este controle se d4,
em maior parte, pela acdo de hormoénios calciotropicos como vitamina D e,

principalmente, o horménio paratireoideo (PTH) (Suzuki et al., 2008).

As glandulas paratireoides sdo as responsaveis pela sintese desse horménio,
estas, em geral, sdo encontradas na regido anterior a tireoide e, normalmente, em
namero de quatro. Esse horménio € de constituicdo proteica, formado por 84
aminoacidos em sua forma final (Gracitelli M et al., 2002) (Bracco O et al., 2003) sendo
que sua fracdo ativa corresponde a sequéncia 1-34 de aminoé&cidos (Bracco O et al.,
2003). Uma vez sintetizado pelas paratireoides, este hormoénio é armazenado em

vesiculas de secrecdo onde pode sofrer metabolizag&o intracelular, fazendo com que
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apenas os fragmentos com terminacdo carboxi-terminais sejam liberados para a

circulacao juntamente com a forma ativa (Gracitelli M et al., 2002).

As glandulas paratireoides, através do PTH, sdo as principais reguladoras do
metabolismo 6sseo devido a alta concentracdo de receptores especificos para célcio
em sua membrana. Estes receptores fazem com que haja um equilibrio inversamente
proporcional entre o nivel plasmatico de calcio e PTH na auséncia de patologias
(Sharan et al., 2008) (Carrillo N et al., 2009), ou fatores interferentes como
contaminagdo por aluminio, uso de corticoides, estrogénio e algumas citocinas pro-

inflamatorias (Carrillo N et al., 2009).

A forma ativa do PTH, citada anteriormente, atua de diversas formas no
organismo, exercendo diferentes estimulos em sitios distintos (Sharan et al., 2008)
(Gracitelli M et al., 2002). A partir do momento em que o PTH é sintetizado e secretado
na circulacéo ele atua de maneiras a fazer com que o célcio sanguineo aumente. Para
isso, a acdo do PTH é intensamente direcionada para o maior reservatorio deste
elemento no organismo, o tecido 6sseo, e os rins. De forma indireta o PTH atua sobre o
intestino aumentando a absorcdo do calcio proveniente da alimentacao (Suzuki et al.,
2008). Bracco et al (Bracco O et al., 2003) relatam que o processo de acédo do PTH se
da através do aumento da excrecdo de fésforo com maior absorcdo renal de calcio,
enquanto estimula a conversdo da 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)vitaminaD) ou
vitamina D, na sua forma mais ativa, a 1,25-dehidrocolecalciferol (1,25(0H)2),
produzindo assim esse aumento na absorcdo de calcio no intestino. O processo no
tecido 6sseo ocorre através do estimulo e secrecdo de fatores que potencializam a
acdo de osteoclastos, células responsaveis pela reabsor¢do 6ssea (Bracco O et al.,
2003).

Como dito anteriormente, outra importante forma de controle do metabolismo
0sseo é a vitamina D, através, principalmente, da sua forma mais ativa, a 1,25-
dehidrocolecalciferol (Carrillo N et al., 2009) (Francis et al., 2006). A vitamina D possui
interessante papel no controle desse metabolismo dsseo (Francis et al., 2006) por atuar
na prépria glandula paratireoide, através de seus receptores especificos para vitamina
D (VDR) (Carrillo N et al.,, 2009) e desempenhar um papel importante na funcéo
muscular (Francis et al., 2006). A maior fonte de vitamina D € a produgéo cuténea,
conseguida com a irradiagdo solar. Estudos sugerem que em regides de latitudes

temperadas o habito de tomar sol seja frequente, com exposi¢cdo das maos, bracos e
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face, sem o uso de protetor solar ou outra barreira fisica, por 5-10min, 2 ou 3 vezes por
semana (Francis et al., 2006), para manter os niveis adequados de vitamina D.

Com a exposicdo da pele aos raios ultravioleta (UV), inicia-se a formacédo do
colecalciferol (VIT D3). Esse, por sua vez, € convertido em 25-dehidroxicolecalciferol no

figado e entdo a 1,25-dihidrocolecalciferol nos rins (Of J et al., 2006).

2.3 Metabolismo 6sseo na Lesdo de Medula Espinhal

O conhecimento acerca das consequéncias provenientes da longa imobilizacao
€ bem relatado na literatura. Bauman et al (Bauman et al., 2009) citam um artigo de
1948 de Albright e Reifenstein, onde os autores dissertam a respeito disso, afirmando
gue essa perda 6ssea é ocasionada pela diminuigdo do “stress” e tensdo muscular. A
lesdo medular e, consequentemente, a imobilizacdo ocasionada por esse dano, esta
intimamente ligada com r4pida perda da forca muscular e, em pouco tempo, com a

posterior perda 6ssea (Bauman et al., 2009).

Uma das principais complicacdes em individuos com LME € a osteoporose (De
Bruin et al.,, 2005) e, por esse motivo, a associacdo destas patologias tem sido
abordada em diversos estudos (De Bruin et al., 2005) (Bauman et al., 2010). E
importante ressaltar que o padrdo de perda 6ssea observada em individuos com lesao
medular € diferente daqueles observados em pessoas que adquiriram essa perda
decorrente de outras etiologias, como doencas enddcrinas, idade avancada, fatores
nutricionais ou através de farmacos (Jiang et al., 2006). Contudo, mesmo com
inUmeros estudos realizados a respeito da perda mineral 6ssea observada nos
pacientes de LME, a correta etiologia para esta situacdo continua desconhecida
(Frotzler et al., 2008).

Dentre os fatores contribuintes para instalacdo da acelerada perda da massa
O0ssea podemos citar as deficiéncias hormonais (Vaziri et al., 1994), lesdes induzidas
por alteracdes da circulacdo sanguinea e falta de cargas mecanicas sobre 0s 0ssos
dos membros paralisados (Frotzler et al., 2008) (Kwon et al., 2004). Desse modo, a
lesdo medular é fortemente associada a uma atrofia muscular e 6ssea, podendo ser
ainda mais pronunciada em pessoas com um alto grau de paralisia (Jones et al., 1998)
(Wilmet et al., 1995).
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Garland e cols (Garland et al., 2008) citam estudos seus anteriores nos quais,
utilizam uma distribuicdo geral das fases de perda d6ssea em pessoas com lesdo
medular. Segundo suas pesquisas essa perda 6ssea ocorre de maneiras diferentes
conforme o tempo de injuria sendo dividida em 3 fases: a primeira, é a fase aguda ou
‘resposta a injuria”, esta ocorre nos primeiros 3 ou 4 meses ou imediatamente apos a
injuria com diminuicdo acentuada da densidade mineral éssea (DMO), apresentando
diminuicdo a uma taxa de 1% por semana na DMO do joelho. Nesta mesma fase estes
autores ainda evidenciam, a ocorréncia de uma diminuicdo na massa 0ssea total na
pelve, regido do calcaneo e em toda extremidade inferior, a uma taxa de 2% por
semana. A fase seguinte é denominada de fase subaguda ou “fase de adaptagéao e
ajustes”, a qual pode durar aproximadamente 1 ano (Garland et al., 2008). A DMO no
joelho perdida nessa fase € de aproximadamente 1% por més, equanto a perda
acelerada persiste na regido calcanea e toda extremidade inferior (Garland et al., 2008)
(Chow et al., 1996). A ultima fase citada pelo autor é a crbnica que por apresentar-se
em uma populacdo bastante reduzida torna-se dificil estabelecer taxas de diminuicao
na DMO (Garland et al., 2008).

De um modo geral, é sabido que a diminuicdo ou a restricdo de movimento,
imposta em variados graus, nos individuos com lesdo medular, aumenta a atividade de
reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos (Garland et al., 1992), fazendo com que haja a
instalacdo inicialmente de uma fragilidade e posteriormente, tornando os 6ssos mais

suscetiveis a fraturas.

O sistema musculoesquelético paralisado possui um distinto grau de plasticidade
apos uma lesdo na medula espinhal. A reducéo de estimulos contrateis na musculatura
ocasiona atrofia e um fendtipo muscular extremamente suscetivel a fadiga, os quais
também sdo decorrentes de inUmeras mudancas de ordem histoquimica e enzimatica
metabdlica. As perdas de influéncia gravitacional e de tracdo muscular sao fatores
criticos para a reducao da DMO, favorecendo a osteoporose neurogénica nos membros
paralisados. Como resultado da paralisia, o sistema musculoesquelético dos individuos
com LME entra em um periodo de “caos metabdlico,” definido como um estado
metabdlico extremo acionado pela perda de “stress” fisiolégico no tecido. A rapida
atrofia dos musculos paralisados aumenta a degradacao de proteinas e substratos no
sistema circulatério que acarreta uma intensificacdo nas demandas renais (Dudley-
Javoroski e Shields, 2010).
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Atualmente, como prova da importancia que a tracdo mecanica exerce sobre o
metabolismo 6sseo, diversos estudos evidenciam que a pratica de exercicios, ao
proporcionar uma melhora muscular, pode beneficiar o metabolismo 6sseo, pois isso
faz com que haja, através do fortalecimento muscular, um maior “stress” mecanico
sobre o tecido 0sseo a que esta inserido, aumentando assim, o estimulo de formacéo

0ssea, como citado no artigo de Carvalho et al (De Carvalho et al., 2006).

A osteoporose sublesional predispde individuos com LME a um alto risco de
fraturas de baixo impacto. Fraturas em pessoas com LME tém sido observadas durante
movimentos simples, como transferéncias do leito para a cadeira de rodas, e até
mesmo, no momento de virar no proprio leito. A severa perda 0ssea e a atrofia
muscular que ocorrem depois da LME podem ser influenciadas por fatores como tempo
apos a lesdo e gravidade da mesma (lesdo completa ou incompleta). Outros fatores
que também ja foram associados com a perda de MO em sujeitos com LME sdo um
baixo indice de Massa Corporal (IMC), sendo em contrapartida, o seu alto indice fator
de protecdo para perda 6ssea. Além da idade avancada, e do sexo feminino, fatores de
risco para perda de MO também j& conhecidos na populacdo geral (Garland et al.,
2010).

Um grande numero de intervencgdes incluindo treinamento ortostético, ciclismo
com estimulagéo elétrica, treino resistido e exercicios de marcha, tem sido estudados
com a intencao de reduzir a perda 6ssea e/ou aumentar a massa 6ssea e muscular
nesses individuos (Giangregorio e Mccartney, 2006). Exercicios com estimulacéo
elétrica demonstraram, segundo Giangregorio e McCartney (Giangregorio e Mccartney,
2006) aumentar a massa Ossea e/ou prevenir a atrofia, entretanto, estudos
investigando esses efeitos nos 0ssos ndo demonstram resultados consistentes.
Limitacbes metodoldgicas nessas pesquisas impossibilitam a confirmacéo da utilidade
dos exercicios na melhora éssea. Segundo esses autores impacto do treino ortostatico
ou dos exercicios de marcha nos musculos e ossos ainda ndo estd bem estabelecido

(Giangregorio and McCartney 2006).

Grande parte dos estudos apresentados até aqui e outros encontrados na
literatura, buscam verificar essas alteracfes através de parametros laboratoriais e
exames de imagem. Atualmente estudos como o de Oleson et al (Oleson et al., 2010)
conferem a vitamina D, ou melhor, a diminuta presenca desta no organismo, uma

grande importancia para o surgimento da osteoporose. Pesquisas envolvendo
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marcadores especificos do metabolismo 6sseo surgem a fim de auxiliar na melhor
compreensdo de como se da o controle metabdlico nesses individuos com condigéo

peculiar.

Alguns estudos mostram as diferentes concentracbfes de alguns desses
marcadores durante a evolucdo da injuria (Garland et al., 2008). Na fase aguda,
momento em que o organismo tenta assimilar a leséo, é onde ocorre a maior atividade
reabsortiva (De Carvalho et al., 2006), levando, portanto, a acentuada elevacéo dos
marcadores de reabsorcdo 6ssea no soro e urina (Garland et al., 2008). Essa atividade
dos osteoclastos pode ser observada através da hipercalcilria e outros marcadores
ndo especificos que necessitam maiores estudos para uma adequada interpretacao,
como a hidroxiprolina ou ainda, através de outros marcadores diretos como a
deoxipiridiolina, piridiolina e N-telopeptideo que tornam-se elevados apoOs a injuria
tendo seu pico em aproximadamente 24 semanas apos (Garland et al., 2008).
Seguindo o desenvolvimento cronoldgico da lesdo medular, na fase subaguda os
marcadores de reabsorcdo 6ssea estdo retornando aos valores normais, juntamente
com os valores de PTH que pode ter se elevado durante a primeira fase. As tentativas
de verificacdo da atividade de formacdo éOssea, através de marcadores da atividade
osteoblastica, ndo se mostraram satisfatorias, pois muitas vezes, apresentavam
reducdo e aumento da atividade nessas duas primeiras fases, segundo o que é

mostrado na literatura (Garland et al., 2008).

A utilizag&o da vitamina D no auxilio da compreensé@o do metabolismo ésseo tem
se mostrado bastante interessante, entretanto, a escassez de estudos padronizados
que utilizem uma populacdo homogénia e com o periodo de coleta de amostra
semelhante tem dificultado essa acdo. Oleson et al (Oleson et al., 2010) retratam
justamente essas questdes acerca da dificuldade da obtencdo de boas andlises de
vitamina D. Segundo este artigo, a primeira dificuldade € quanto ao valor de referéncia
adotado para uma correta interpretacao clinica e, por esse motivo, eles adotaram para
a realizacéo do seu estudo valores de vitamina D de 32 ng/mL como subterapéutico, 20

ng/mL insuficientes e abaixo de 12 ng/mL deficientes.

De uma forma geral, podemos considerar o que Jiang et al (Jiang et al., 2006)
relataram em sua revisdo. Percebendo que o 1,25(OH)2 é formado a partir da
estimulacdo do PTH sobre a hidroxilagdo renal de 25(OH)vitaminaD, os niveis séricos

dessa substancia estardo diminuidos, decorrente da supressdo do PTH pelo calcio



aumentado, proveniente do aumento reabsortivo. Logo, o eixo PTH-VitD, importantes

na manutencéo desse sistema sofre altera¢cdes com o inicio da injaria.

2.4 Justificativa

Conforme relata a literatura prévia o trauma raquimedular possui uma alta
incidéncia, atingindo normalmente a populacdo jovem, e podendo ocasionar sequelas
fisicas variadas incluindo a paraplegia ou tetraplegia, as quais limitam a capacidade
funcional do individuo tornando-o usuario de cadeira de rodas. Até o presente momento
ndo héa tratamento efetivo que possa reverter o quadro clinico devolvendo ao individuo
sua funcionalidade, entretanto, devido ao avan¢co das tecnologias e a exemplo da

populacao geral a expectativa de vida destes individuos cresce a cada ano.

O aumento da expectativa de vida dos pacientes com lesdo raquimedular
traumatica acaba por propiciar a ocorréncia das demais comorbidades envolvidas com
o trauma medular. Uma das comorbidades conhecidas do TRM s&o as mudangas na
massa 0ssea decorrentes do desuso dos membros apos adocdo da cadeira de rodas

pela perda da deambulacéao.

Com a evolucdo do quadro ao longo dos anos a fraqueza éssea inicial pode dar
lugar a osteopenia, e posteriormente, a uma possivel osteoporose, as quais aumentam
o risco de fraturas nesta populacdo. Por si s6 a lesdo medular traumética ja causa
limitacéo fisica e elevado aumento de custos em salde para o governo e a sociedade,
porém, com a associacdo desta a uma fratura 6ssea decorrente da perda de massa
0ssea, este custo é incrementado e a capacidade funcional dos individuos também

pode diminuir.

Desta forma, o conhecimento a respeito dos fatores potenciais para aumentar a
massa 0ssea ou prevenir sua perda torna-se fundamental para reduzir os gastos com
fraturas e maximizar a qualidade de vida das pessoas com lesdo medular por trauma,

porém os estudos a respeito destes fatores ainda séo inconclusivos.

Com isso, 0 presente estudo pretende caracterizar a densidade 6ssea em
individuos masculinos com lesdo medular e a sua relacdo com diferentes fatores que

podem influenciar na sua perda.
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2.5 Hipbteses

1. Individuos masculinos com lesdo medular espinhal tém baixa densidade

mineral 6ssea de corpo total, coluna lombar e fémur proximal.

2. Individuos masculinos com lesdo medular espinhal tém niveis séricos de 25-

hidroxi-vitamina D e PTH alterados que justificam sua baixa densidade mineral éssea.

3. Fatores realacionados a lesdo medular, aos habitos de vida e aos tratamentos
de fisioterapia realizados estdo associados com baixa densidade mineral éssea em

individuos masculinos com lesdo medular espinhal.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Caracterizar a massa 0ssea de corpo total, coluna lombar e fémur proximal,
niveis séricos de PTH e 25-hidroxi-vitamina D e relaciona-los com diferentes fatores de

risco ou protecdo para baixa massa 6ssea em homens com lesédo medular,

3.2 Objetivos especificos
Em individuos com lesédo medular espinhal por traumatismo:

1. Caracterizar a densidade mineral 6ssea de corpo total, coluna lombar e fémur
proximal,

2. Caracterizar os niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D, Paratormonio, Célcio
Total, Ureia e Creatinina.

3. Verificar a eventual relagdo entre a densidade mineral 6ssea do corpo total,
coluna lombar e fémur proximal com fatores relacionados a lesdo medular, aos habitos

de vida e aos tratamentos de fisioterapia realizados.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento

Este estudo € do tipo transversal controlado. Os colaboradores da pesquisa
foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, e apartir de
entdo, estes foram agrupados em dois grupos, caso e controle, de acordo com a sua
massa 0ssea. Sendo o grupo caso composto pelos individuos com LMET com baixa
massa 0ssea (BMO) e o grupo controle pelos individuos LMET com massa 6ssea (MO)

dentro da normalidade.

4.2 Estratégia de acao

ApoOs elaboracdo do projeto de pesquisa o mesmo foi submetido e aprovado
pelos Comités Cientifico e, posteriormente, pelo Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS, sob nimero 11/05716.

A coleta de dados foi realizada em 4 Instituicdes de reabilitacdo, além disso, a
pesquisa contou com divulgacdo em 2 jornais de grande circulacdo, 1 site e em redes
sociais. Para que o individuo podesse participar como voluntario da pesquisa, era
necessario que o mesmo preenchesse os critérios de inclusdo estabelecidos pelo
pesquisador, bem como, assinasse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), apés explanacdo detalhada do estudo. Este Termo pode ser analisado na
integra no apéndice 2.

Apbs a assinatura do TCLE era aplicado com cada participante um questionario
elaborado pelos pesquisadores (Apéndice 1), para caracterizacdo dos pesquisados,
assim como, coleta de variaveis de interesse, as quais foram, posteriormente,
correlacionadas com a DMO entre os grupos analisados. Os participantes foram
submetidos a puncdo venosa para coleta de material sanguineo, do qual, foi realizada
a dosagem do Paratorménio (PTH), 25-hidroxivitamina D, Calcio total, Ureia e
Creatinina. Todas as amostras sanguineas colhidas foram separadas e congeladas a -

80°C para posterior analise.
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Por fim, os participantes foram convidados a comparecer ao Hospital Sdo Lucas
(HSL) da PUCRS para realizar exame de densitometria 6ssea. A partir dos dados
coletados, foi iniciado o processo de interpretacdo dos mesmos para elaboracdo da

tese e do artigo cientifico.

4. 3 Instrumentos:

4.3.1 Questionario dos potenciais fatores ligados a perda de massa

6sssea

O questionario estruturado pelos autores da pesquisa, 0 qual consta no
Apéndice 1, foi elaborado com intuito de caracterizar a amostra e aferir as variaveis de
interesse, nas quais, estao contidos os fatores potencialmente de risco para BMO nas
pessoas com LMET. Este instrumento foi aplicado em forma de entrevista com cada
participante. Procedemos desta forma, a fim de evitar possiveis erros de interpretacao.
As entrevistas foram realizadas pelos préprios autores da pesquisa.

Os dados colhidos referentes a caracterizacdo da amostra foram: nome, idade,
data de nascimento, peso e altura (referidos). Sobre a lesdo medular os colaboradores
foram questionados quanto ao tempo de lesdo (h& quanto tempo haviam sofrido a
lesdo medular), tipo de lesdo (completa ou incompleta), nivel de lesdo (do Cervical ao
lombar) e causa da mesma.

Quanto aos fatores socioeconémicos a renda dos entrevistados foi classificada
de acordo com o numero de salarios minimos (SM) recebidos, da seguinte forma: de 1
a4 SM, de 5a6 SM, de 7 a 10 SM e mais de 10 salarios minimos. Ja o nivel de
escolaridade foi classificado em: 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau
incompleto, 2° grau completo, 3° grau incompleto ou 3° grau completo/pds-graduacao.
Os individuos também foram questionados quanto a sua profissdo atual ou prévia a
LMET.

Também foram colhidos dados referentes a saude dos pesquisados, como
utilizagdo ou n&o de medicamentos, quais medicamentos sao utlizados, a sua
frequéncia e tempo de uso. O tempo de exposicdo solar diaria foi classificado em:
menos de lhora, de 1 a 2 horas ou maior de 2 horas por dia. Foi averiguado se 0s
sujeitos utilizavam ou nao protetor solar, se sim, qual o seu fator de protecéo, o horario

de aplicacdo do mesmo e se realizava ou néo reaplicacdo do fator. Ainda sobre a
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saude foi questionada a autopercep¢do da mesma, através da pergunta: Como o
senhor percebe a sua satude? Podendo esta ser classificada em: muito ruim, ruim, boa,
muito boa ou 6tima. Além disso, os sujeitos foram arguidos quanto a ocorréncia prévia
ou ndo de fraturas d6sseas (a excessao de fraturas ocasionadas pelo trauma no
momento da lesdo medular). Neste quesito questionamos também quais 0ssos haviam
sofrido fraturas e h& quanto tempo as fraturas haviam acontecido. Para critérios de
exclusdo ou ndo os individuos foram questionados sobre apresentar alguma doenca
pregressa como: hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus, doenca renal,
tireoidiana ou outra.

Em relagéo aos hébitos de vida os colaboradores responderam se eram ou né&o,
ou ainda, se ja se consideraram fumantes. Se sim, informavam quantos macos de
cigarro costumavam consumir por semana, e por quanto tempo eram ou haviam sido
fumantes. Da mesma forma, foi questionado se os entrevistados faziam ou j& tinham
feito uso frequente de bebidas alcodlicas, se sim, por quanto tempo possuiam este
habito, qual a frequéncia do consumo e qual bebida costumavam beber com
frequéncia.

A prética de exercicio fisico regular prévio ou atual (momento da entrevista)
também foi averiguada. Cada participante respondeu se praticava ou ja havia praticado
algum tipo exercicio regular (exercicio praticado por mais de 6 meses). Se sim, o
individuo informava qual exercicio ja havia praticado, por quanto tempo tinha realizado
esta pratica e qual a frequéncia da mesma. Todas as questdes referentes aos habitos
de vida foram consideradas durante toda a vida dos colaboradores, tanto antes quanto
apos ter sofrido a LMET.

Por dltimo, os pesquisados informavam sobre todos os tratamentos de
fisioterapia que ja haviam realizado apdés a LMET. Em primeiro lugar os individuos
informavam se ja haviam ou néo realizado fisioterapia em funcéo da lesdo medular. Se
sim, relatavam por quanto tempo e qual era a frequéncia do tratamento (horas por
semana). Os sujeitos que relatavam ja ter realizodo fisioterapia também informavam
sobre a realizacdo de técnicas, usualmente, empregadas no tratamento fisioterapéutico
de pessoas com TRM, como: realizacdo de treino ortostatico, de treino de marcha,
utilizacao de cicloergdmetro, de estimulagcdo neuromuscular elétrica (FES ou NEMS),
hidroterapia ou algum outro recurso ndo questionado. Para todos estes pontos 0s

praticantes deviam responder por quanto tempo tinham realizado a técnica, qual a
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frequéncia (horas por semana) e se relatassem realizar outro recurso deveriam

informar qual.

4.4 Amostragem:

Como citado anteriormente, para selecdo da amostra foram contatadas as
Associacdes ou Centros de Reabilitacdo de Porto Alegre e regidao metropolitana, sendo
elas a Associacao dos Lesados Medulares do Rio Grande do Sul (LEME) com sede em
Novo Hamburgo, a Associacdo Canoense de Deficientes Fisicos (ACADEF) com sede
em Canoas, o Centro de Reabilitacdo de Porto Alegre (CEREPAL) e a Associacao dos
Amigos da Crianca Deficiente (AADC), estes ultimos com sede em Porto Alegre. Todos
os pacientes com TRM cadastrados nas instituicbes foram convidados a participar da
pesquisa. Houve também divulgacdo da pesquisa no site da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), em dois jornais de grande circulacdo no
estado e ainda nas redes sociais. A divulgagdo em midia ocorreu apenas apoés

aprovacao de texto pelo Comité de Etica em pesquisa da PUCRS.

Nas Associacfes e Centros de Reabilitacdo os pacientes foram convidados a
participar da pesquisa através de visitas aos locais ou por meio de ligacao telefénica.
Os pacientes que se interessavam em participar foram agendados para entrevista e
coleta de sangue nas proprias instituicGes para facilitar seu acesso. Ja 0s pacientes
advindos da divulgacdo por midia impressa fizeram contato por e-mail, e foram
agendados para realizar as entrevistas, a coleta de sangue e exame no HLS. Todos os
exames de densitometria 6ssea foram realizados no HSL.

Foram realizadas no maximo trés tentativas de contactar os pacientes por meio
telefénico, quando estes nao respondiam aos trés chamados eram considerados perda.
Assim, foram incluidos no estudo 78 pessoas, porém nem todos estes completaram as
trés etapas da pesquisa (entrevista, coleta de sangue e exame de densitometria
0ssea), 63 pacientes realizaram coleta de sangue para Vitamina D, 60 para os demais
parametros bioquimicos e densitometria 6ssea. Entretanto, entre os 60 pacientes que
realizaram a densitometria 3 tiveram de ser excluidos por aprasetarem problemas no

posicionamento na hora do exame.

Desta forma, o total de pacientes que completaram a pesquisa em todas as suas

fases foram 57. As perdas de pacientes se deram em maior parte, pela dificuldade de
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transporte dos colaboradores para o HSL, onde os exames foram realizados, por
desisténcia dos mesmos, ou ainda, por ndo conseguirmos contato telefénico para

agendar os exames apos as trés tentativas.

Para correlacionar as variaveis de interesse 0s 57 pacientes que possuiam todos
os dados completos foram agrupados em dois grupos de acordo com a sua massa
O0ssea. O grupo caso, ou grupo com baixa massa 0ssea (BMO), foi composto pelos
pacientes que apresentaram Z-score < ou = -2,0 em um ou mais sitios de interesse da
densitometria (coluna lombar, fémur ou corpo total), enquanto o grupo controle foi
composto pelos pacientes que apresentavam Z-score > -2,0 em todos os sitios de
interesse citados.

4. 4.1 Critérios de incluséao

- Homens com idade igual ou superior a 18 anos com paraplegia ou tetraplegia

por lesdo medular traumatica.

4.4, 2Critérios de exclusao

- Impedimento cognitivo que dificulte responder adequadamente aos

guestionarios aplicados;
- Uso de farmacos que possam ter influéncia no metabolismo 6sseo;
- Patologias ou condi¢cbes que possam interferir no metabolismo 6sseo.

- Préteses ou alteracdes anatébmicas bilaterais.

4.5 Avaliacao laboratorial

Em todos os individuos foram realizadas as dosagens de paratorménio (PTHi),

vitamina D (Vit D), célcio total (Ca), uréia (Ure) e creatinina (Cre).

ApoOs a coleta sanguinea o material foi disposto nos tubos coletores especificos
para a obtencéo de soro ou plasma, conforme padronizado pelo laboratorio que efetuou

as dosagens. Para otimizar o processo de dosagens, estas foram centrifugadas,



36

separadas e, em seguida, armazenadas em freezer a -80°C para que as dosagens

fossem sequenciais.

4.5. 1 Dosagem de PTHi

As dosagens de paratorménio foram realizadas através da técnica de
eletroquimioluminescéncia da Roche®. Essa técnica foi desenvolvida no inicio da
década de 90 para minimizar as limitacdes das demais técnicas existentes. O conjunto
diagnéstico fornecido pela Roche® é um ensaio eletroquimioluminescente (ECLIA)
baseado no equipamento automatizado Elecsys 2010. Este emprega como anticorpo
de captura um monoclonal amino-terminal especifico biotinilado, e o anticorpo de
revelacdo é outro monoclonal marcado com ruténio. O processo de separacdo
emprega particulas magnéticas recobertas com estreptavidina. O tempo de incubacéo
€ de 18 minutos, a sensibilidade analitica € de 1,2ng/L e os valores de referéncia
aceitos sdo entre 15 e 65ng/L. A especificidade do anticorpo amino-terminal especifico
é dirigida contra o segmento 26-32 da molécula, e sua reatividade cruzada com a
sequéncia de PTH (7-84) é de 100% (Vieira et al., 2004).

4. 5. 2 Dosagem de calcio total, creatinina, ureia

As dosagens bioquimicas foram realizadas em Vitros®950 Johnson & Johnson.
Ao contrario das dosagens realizadas empregando a quimica tradicional, com
reagentes e solucdes liquidas as dosagens realizadas em nosso estudo com esse

método foram realizadas através de quimica seca.

A dosagem do calcio total utilizando os slides de quimica seca empregados
nesse meétodo ocorre pela passagem da amostra através das multiplas camadas desse
slide. O célcio fixo € dissociado das proteinas ligantes, penetrando na camada de
reagente subjacente. Uma vez nesse local o calcio forma um complexo com o corante
Arsenazo lll, induzindo um desvio do maximo de absorcdo. Posteriormente a
incubacdo, a densidade do reflexo do complexo corante € mensurada por
espectrofotometria, onde a quantidade do complexo corante € proporcional a
concentracdo de calcio na amostra. Para esta analise foi adotada o valor de referéncia

entre 8,4 — 10,2 mg/dL (Jj.) (Labtest, 2011).
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A dosagem de creatinina ocorre ap6s a amostra do individuo atingir a camada
reagente do slide. Quando a creatinina contida na amostra alcanca essa camada
ocorre um processo de hidrolise, sendo transformada em creatina. A creatinina é
convertida em sarcosina e uréia pela creatina amiinohidrolase. Essa substancia, a
sarcosina, na presenca da oxidase de sarcosina, € oxidada dando origem a glicina,
formaldeido e peroxido de hidrogénio. Por ultimo, o corante leuco € oxidado pelo
peréxido de hidrogénio sob incubacdo no slide. Durante a fase reacional inicial, a
creatina enddgena na amostra € oxidada. A alteracéo final na densidade do reflexo &
medida em 2 pontos com tempos distintos. A diferenca de densidade do reflexo é
proporcional a concentracdo de creatinina na amostra. Para esta analise foi adotada o

valor de referéncia entre 0,65 — 1,25 mg/dL (Jj.) (LabTest 2011).

A mensuracdo da uréia ocorre quando a agua e 0s componentes nao protéicos
migram para a camada de reajente subjacente, onde a reagdo da urease produz
amonia. A membrana semi-permeéavel permite que apenas a amdnia permeie para a
camada formadora de cor, onde reage com o indicador para dar origem ao corante. A
densidade do reflexo do corante medida € proporcional a concentracdo de uréia
presente na amostra. Para esta analise foi adotada o valor de referéncia entre 19 — 43
mg/dL (Jj.) (LabTest 2011).

4.5. 3 Vitamina D

A dosagem da vitamina D ocorreu no laboratério de Toxicologia da Universidade
Feevale por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), seguindo protocolo
validado em estudo de Kich et al (Kich; et al., 2012).

Apos desproteinizagado de 500 yL de plasma(Holick et al., 2011) com etanol, o
metabdlito foi isolado da matriz através de extracdo em fase sélida (EFS). A EFS foi
realizada em cartuchos octilsilica, contendo 500 mg de fase estacionaria. Neste
procedimento, os cartuchos de extracdo foram condicionados com metanol e agua,
lavados com agua ultrapura e uma mistura de metanol e 4gua, sendo posteriormente
finalmente eluidos com metanol, o qual foi evaporado até a secura. O extrato seco foi
retomado com uma solugédo metandlica do padréo interno (dodecanofenona). A solucéo

resultante foi injetada em uma coluna Lichrospher® C18 (Merck) com 250 x 4,0 mm
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(d.p. 5 ym), a qual foi mantida a 52°C. A eluigdo foi realizada com fase movel
constituida de acetonitrila e agua ultra-purificada (77:23, v/v), com vazéo de 1,2 mL
min-1 e monitoramento cromatografico em 264 nm. Nestas condi¢cbes o tempo total de
analise cromatografica foi de 20min, com eluicdo da 25-hidroxi-vitamina D3 em 7,6 min
e da dodecanofenona em 15,1 min. O método é linear entre 5 ng mL-1 e 100 ng mL-1.
A cada lote de 12 amostras clinicas foram processados controles comerciais fornecidos
pela Chromsystems (Munique, Alemanha) para garantir a qualidade do resultado
obtido.

Os valores de referéncia adotados para essa andlise sdo 0s mesmos
preconizados pela Sociedade americana de Enddcrinologia Clinica, publicado em 2011
(Holick et al., 2011).

As solugdes calibradoras foram preparadas através da diluigdo de 100 pL das
solugdes de trabalho de 25(0OH)D3 e 25(0OH)D2 com 900 pL da solu¢do de albumina
5%, resultando em calibradores nas concentra¢des 100, 50, 25, 10 e 5 ng/mL. Para a
construcdo da curva de calibracdo foi utilizada a média de 5 determinacfes de cada
calibrador. A curva de calibracdo foi construida através do estabelecimento da
correlacdo entre a razao das areas dos picos referentes a 25(OH)D3 ecom a area do
padrdo interno através de regressao linear ponderada, com fator ponderal 1/x. A curva
foi avaliada com base no coeficiente de determinacéo (r?). Curvas de calibracéo diarias
usando as mesmas concentracbes (medidas Unicas por concentracdo) foram

analisadas em cada lote de amostras de validacao e auténticas).

A precisdo e exatiddo do método foram avaliadas através de analises de
amostras calibradoras contendo 25(OH)D3 e 25(OH)D2 nas concentracfes de 160
(controle de qualidade alto, CQA), 80 (controle de qualidade médio, CQM) e 15 ng/mL
(controle de qualidade baixo, CQB). As analises foram realizadas em triplicata e
repetidas em 5 dias diferentes. As precisbes intra-ensaios e inter-ensaios foram
calculadas pela analise de variancia (ANOVA) usando “dia” como viavel agrupadora e
foram expressas como coeficiente de variagao percentual (CV%). A exatidao foi
calculada através da percentagem dos valores encontrados em relagdo aos valores
nominais de concentracéo. O critério de aceitacdo para exatidao foram valores + 15%

do valor nominal e para a preciséo foi um CV% maximo de 15%.
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Uma amostra controle na concentracdo do menor calibrador (10 ng/mL) foi
incluida nos experimentos de precisdo e exatiddo, sendo processada em triplicata em
trés dias diferentes (controle de qualidade no limite de quantificacdo, CQLQ). O critério
de aceitacao para o limite de quantificacdo nesta concentracéo foi uma exatiddo + 20%

do valor nominal e um CV méximo de 20%.

A eficiéncia da extracdo foi determinada comparando a area dos picos obtidos
na analise das amostras de controle de qualidade baixo e médio nos experimentos de
precisdo e exatiddo com aquelas obtidas em solu¢cdes metandlicas em concentracdes
correspondentes a recuperacdo completa, medidas em triplicata em trés dias
diferentes. A eficiéncia da extracdo foi expressa com porcentagem da quantidade

existente na solucdo que referéncia que foi recuperada pelo procedimento de extracao.

Com excecao da dosagem da vitamina D, todas as analises foram realizadas em
laboratérios comerciais credenciados ao Programa Nacional de Controle de Qualidade
(PNCQ), para que haja garantia na qualidade dos resultados.

4.6 Andlise dadensidade mineral 6ssea

Para essa analise foi utilizado o equipamento de densitometria da marca Hologic
WI que tem como técnica a Dual energy x-ray Absorptiometry (DXA). Essa é uma
técnica quantitativa que se baseia na atenuacdo de um feixe de radiacdo gerado por
uma fonte de raio X com dois niveis de energia. No momento em que o feixe é lancado,
este atravessa os diferentes tecidos corporais, sendo lido pelo detector. O programa
interpreta os dados conforme a intensidade de energia que chega ao detector liberando
picos. Conforme o tamanho desses picos o programa calcula a densidade da amostra,
sendo que tecidos moles como gordura, agua, musculos e 6rgados tendem a reter
menos quantidade de energia quando comparados com tecidos 60sseos, formando
assim uma imagem densitométrica do individuo ou da regido de interesse (Miller et al.,
1996). As regibes que foram analisadas sdo o Corpo total, a Coluna Lombar total
(segmento de L1-L4), vértebras lombares individualmente (L1, L2, L3 e L4) e 0 Fémur

Proximal (regides do FEémur Total, Colo, Trocanter e zona Intertrocantérica).

by

A classificacdo em relacdo a massa Ossea pelos critérios da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) é a seguinte: idade inferior a 50 anos - massa 0ssea dentro

do previsto para faixa etaria Z-score > de -2,0DP e baixa massa O6ssea para a faixa
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etaria de idade inferior a 50 anos Z-score < ou = a -2,0DP. Para faixa etaria igual ou
superior a 50 anos o critério adotado € o T-score, sendo: normal T-score > ou = a -1,0,

osteopenia entre -1,0 e -2,5 e osteoporose > ou = a -2,5DP (Blake e Fogelman, 2010).

4.7 Anédlise estatistica

Os dados foram armazenados em um banco especifico, desenvolvido em
Microsoft Excel® e analisados através do pacote estatistico STATA® versdo 12. Para
descricdo dos dados foram utilizados percentuais, médias, desvios-padrées, medianas

e intervalos interquartis.

A associacdo dos diferentes fatores de risco ou protecdo com a densidade
mineral 6ssea foi analisada a depender do nivel de mensuracdo dos mesmos. Para
variaveis dicotdmicas foram comparadas médias através do teste t de Student,
levando-se em consideracao a igualdade de variancia, verificada pelo teste de Levene.
Para variaveis categoricas politbmicas foi utilizada a analise de variancia (ANOVA),
com teste “Post hoc” de Bonferroni. Para as variaveis quantitativas foi calculado o
coeficientes de correlacdo de Spearman ou de Pearson, para variaveis assimétricas ou

simétricas, respectivamente.

Os potenciais fatores de risco ou protecdo foram analisados como variaveis
dicotbmicas para verificar sua associagdo com a presenca ou hao de baixa massa
Ossea através da regressdo de Poisson com ajuste de variancia robusta, em analises
brutas e ajustadas. Como a presenca de baixa massa 0ssea obteve alta prevaléncia na
amostra, escolhemos esta andlise estatistica, a qual é adequada para desfechos com
alta prevaléncia, como descreveram Barros e Hirakata em estudo anteriormente
publicado (Barros e Hirakata, 2003). Variaveis com valor de p <0,20 na analise bruta
foram selecionadas para analise ajustada e controle de fatores de confusdo. Razdes de
prevaléncia com seus respectivos intervalos de confiangca 90% foram calculados.
Foram considerados significativos valores com p <0,10. Este valor foi considerado para
a atual analise que se pressupde a levantar hipotese de associacdo estatistica, que
nao necessariamente, necessita de um ponto de corte tdo restritivo para descartar a

hipotese nula.

Optamos por utilizar um intervalo de confiangca maior, bem como um valor de p

maior em funcdo do pequeno tamanho amostral obtido. Estudos anteriores descrevem
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gue em amostras menores, COMo a nossa, o valor de p tende a ser maior (Gardner e
Altman, 1986; Altman e Bland, 1995; Grimes e Schulz, 2002). Estes mesmos autores
referem que testar a chance de hipétese nula com o valor de p ndo é adequado para as
pesquisas meédicas e deve ser desencorajado, pois em estudos medicos 0s
pesquisadores devem demonstrar a propor¢do do tamanho da diferenca de resultados
medidos entre os dois grupos estudados. Isto pode ser realizado com maior precisao
usando o Intervalo de Confianca, ao invés de simplesmente indicar a significancia

estatistica ou ndo (Gardner e Altman, 1986; Grimes e Schulz, 2002).

4.8 Aspectos éticos

O presente estudo iniciou somente apés a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS sob protocolo de pesquisa registro CEP 11/05716. Todos o0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice 2). A pesquisa seguiu as recomendacdes da resolu¢do 196/96 do CNS.



5 RESULTADOS

Os primeiros dados obtidos foram referentes a caracterizacdo da amostra e
estdo apresentados na Tabela 1. Pode-se observar que a amostra foi constituida
conforme critérios de inclusdo por homens com lesdo medular por traumatismo,
maiores de 18 anos, cuja média de idade foi 34,3+10,0 anos, sendo 0 mais jovem de
18 anos e o0 mais velho de 58 anos. Quanto ao peso dos participantes, encontramos
um peso médio de 71,7+14,8Kg e a altura média de 1,75+0,08 m. O indice de massa
corporal médio foi de 24,3+4,07kg/m? (n 59).

A causa da lesdo medular traumatica mais prevalente nesta amostra foi a leséo
por acidente de transito composta por 26 (41,3%) dos entrevistados, sendo sucedida
por Ferimento por Arma de Fogo (FAF) com 25 (39,7%) sujeitos da amostra. Outras

causas também encontradas em menor prevaléncia foram quedas e mergulhos.

A condicdao fisica apds o trauma medular foi dividida em tetraplegia e paraplegia.
A maior parte da amostra, 50 individuos (65,8%), possuia paraplegia. Ainda dentro do
guesito de sequela medular pos-traumatica, foram subdivididos os pacientes com lesdo
medular completa ou incompleta. Nesta variavel, obteve-se uma certa homogeneidade
dos grupos, sendo 40 (51,9%) o numero de pessoas com lesdo incompleta e 37

(48,1%) o numero de pessoas com lesdo medular completa.

No que se refere ao tempo recorrido apos a lesdo medular traumatica, os
pacientes foram agrupados em tempo menor de 5 anos, de 5 a 9 anos e mais de 10
anos passados desde o episédio do trauma medular. Prevaleceu o tempo de leséo
inferior a 5 anos com 42 (54,6% ) dos colaboradores, seguindo de 5 a 9 anos (n=20/
25,9%) e, por ultimo, mais de 10 anos (n=15/19,5%).

A condi¢cdo socioecondmica dos participantes foi verificada através da renda.
Constatamos que a maioria da amostra foi composta por pessoas com renda de 1 a 4
salarios minimos (SM), ou seja, 67 (89,3%) dos colaboradores. As pessoas com renda
maior de 5 salarios minimos por més foram apenas 8 (10,7%) sujeitos. Referente ao

grau de escolaridade, a maior parte da amostra apresentou baixa escolaridade, e
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apenas 14 (18,2%) dos colaboradores possuiam o terceiro grau completo ou estava em
curso. Todos os dados descritos acima se encontram ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1. Descri¢do da amostra conforme variaveis
socio-demograficas e relacionadas a leséo

Variaveis Média Dp Minimo; maximo
Total =78
Idade (anos) 343 10,0 18; 58
Peso (kg) 71,7 148 40; 115
Altura (m) 1,75 0,08 1,60; 1,98
IMC (Kg/m?)* 243 407
Causa da leséo** N %
FAF 25 397
Acidente de transito 26 413
Mergulho 4 6,4
Quedas 8 12,7
Condigao***
Paraplégico 50 658
Tetraplégico 26 34,2
Tipo de leséo
Completa 37 481
Incompleta 40 519
Tempo de lesdo
Menos de 5 anos 42 546
5a9anos 20 259
10 anos ou mais 15 195
Renda (SM)
lad 67 893
5 ou mais 8 107
Escolaridade
1%incompleto 32 416

2° grau incompleto/completo 31 40.3

3° grau incompleto/completo 14 18.2

DP: Desvio Padrdo, FAF: Ferimento por arma de fogo, SM: salarios minimos,
IMC: indice de massa corporal.

* n total de IMC 59 individuos

**14 observagbes desconhecidas

** *1 observagdo desconhecida

A Tabela 2 apresenta a descricdo da amostra conforme habitos de vida e
antecedentes médicos. Como pode ser observado o grupo estudado, em sua maioria,
apresentou pouca exposicdo solar diaria, sendo esta de menos de 1 hora por dia
(48,1% / n=37), seguida de 1 a 2horas (n=23/ 29,9%) e mais de 2 horas por dia (n=17
| 22%).

Os participantes também foram arguidos quanto a ocorréncia de fratura 6ssea,

tanto prévia quanto apos a lesdo medular. Neste quesito a amostra demonstrou certa
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homogeneidade, pois 43 (55,1%) individuos relataram ja ter sofrido alguma fratura
0ssea, enquanto, 35 (44,9%) sujeitos nunca sofreram fraturas ésseas ao longo da vida.

Quanto a pratica de exercicio regular sua maioria a amostra demonstrou ser
praticante de exercicio regular por algum periodo da vida, 50 pessoas (64,2%). Como a
maior parte dos entrevistados foi advinda de Centros de Reabilitacdo, podendo estar
cadastrados ou realizando fisioterapia no momento da entrevista, praticamente todos,
ou seja, 77 (98,7%) participantes relataram ja ter realizado fisioterapia em algum
momento da vida, apenas 1 individuo relatou nunca ter realizado fisioterapia em funcéo
da leséo medular. Todos os dados descritos acima estéo ilustrados na Tabela 2.

Tabela 2. Descricdo da amostra conforme
Habitos de vida e antecedentes médicos

Variaveis N %

Exposi¢éo ao sol

Menos de 1 hora 37 48,1
1 a2 horas 23 29,9
Mais de 2 horas 17 22,0
Ocorréncia de Fratura Ossea

Sim 43 55,1
Néao 35 449
Pratica de Exercicio Regular

Sim 50 64,2
Nao 28 35,8
Realizacéo de Fisioterapia

Sim 77 98,7
Nao 1 1,2

Para verificar a interferéncia dos recursos de fisioterapia na DMO dos
colaboradores, estes foram arguidos se em algum momento da vida, realizaram
alguma das técnicas de intervencao durante o periodo da fisioterapia ou ndo. Estes
dados de recursos fisioterapéuticos estéo ilustrados na Tabela 3. Todas estas variaveis
possuem N total de 77 colaboradores, ou seja, todos que relataram ja ter realizado

Fisioterapia.

Portanto, dos 77 estudados a maior parte ja realizou treino ortostatico, 66
(84,6%) individuos, enquanto que 57 (74%) pessoas nunca realizaram o treino de
marcha. Com relacdo as variaveis de automobilizacdo e estimulagdo neuromuscular,
houve certa homogeneidade na amostra, mas ainda assim prevaleceu a realizagao de

automobilizacdo em 53 dos colaboradores (55,8%) e 0 ndo uso de estimulagao elétrica
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em 45 (58,5%) dos mesmos. Ja a variavel de hidroterapia obteve maior frequéncia a
sua nao realizagdo com 47 (61%) dos entrevistados.

Tabela 3. caracterizacdo das Técnicas de
Fisioterapias ja realizadas. N total = 77.

Variaveis N %
Ortostatismo

Sim 66 84,6
Nao 12 154
Treino de Marcha

Sim 20 26,0
N&o 57 74,0

Automobilizacgéo
(cicloergbmetro)

Sim 43 55,8
Néo 34 442
Estimulacdo Elétrica
Neuromuscular

Sim 32 415
Néo 45 58,5
Hidroterapia

Sim 30 39,0
Nao 47 61,0

Um dos principais objetivos deste estudo foi caracterizar a amostra quanto a sua
DMO. Dos 78 individuos entrevistados apenas 60 realizaram o exame de Densitometria
Ossea. Os 18 pacientes restantes foram considerados perda, pois, ndo atenderam as
chamadas telefbnicas apés trés tentativas, ou ndo compareceram no hospital para
realizar o exame apoés trés tentativas com horario agendado, mesmo ja tendo
respondido aos questionarios da pesquisa. Dentre 0os 60 incluidos com Densitometria,
cinco individuos apresentaram problemas na realizacdo do exame, normalmente,
devido a dificuldade de posicionamento na mesa de exame, em funcdo de
deformidades musculoesqueléticas. Por este motivo o numero de pacientes
apresentados para as variaveis de Densitometria variam nas diferentes regides
apresentadas. Além disso, outros fatores que se atribuem aos dados faltantes dos
pacientes incluidos sdo a idade menor de 20 anos, quando nao ha Z-score para idade
e ao fato de alguns pacientes possuirem artefatos de metal em veértebras lombares,

fazendo com que estas areas sejam excluidas da analise no momento do exame.
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Como a maior parte da amostra € composta por jovens com menos de 50 anos
adotou-se como principal referéncia os valores de Z-score. O Exame foi realizado nos
sitios anatdémicos do Corpo Total, Coluna Lombar e Fémur Proximal, entretanto, devido
ao fato desta populacéo apresentar maior propensao a fraturas, analisamos também os
valores de DXA individuais das vértebras lombares de L1 a L4 e das sub-regides do
fémur do Colo do, Trocanter e Intertrocantérica.

Na Tabela 4 encontram-se ilustrados os valores médios da amostra para Z-
score, T-score e Bone Mineral Density (BMD). Pode-se observar que os valores médios
obtidos no Corpo Total, coluna e vértebras lombares ndo entraram na faixa
considerada de Baixa Massa Ossea (BMO), todavia os valores de média de corte em
Fémur total e suas sub-regides configuram BMO geral na amostra. Nas regides de
Fémur total e zona intertrocantérica do fémur foram encontradas médias de Z-score de
-2.1 DP. As outras duas regides femorais (Colo e Trocanter) ndo apresentaram Z-
scores de BMO (-1,4 e -1.6 dp, respectivamente). Em relacdo ao referencial de T-score

todos os valores médios de Fémur e suas sub-regifes configuram BMO.

Tabela 4. Valores de Z e T-score e da Densidade Mineral Ossea
nos diferentes sitios anatémicos.
Z-SCORE T-SCORE BMD

Variavel Média N Meédia N Meédia N
Corpo Total -0,9 56 -088 54 112 56
Coluna Total -0,3 58 -0.46 56 1.04 58
L1 -0,6 48 -0.72 47 1.00 49
L2 -0,4 49 -0.47 48 1.04 50
L3 -0,4 50 -0.46 49 1.05 51
L4 -0,6 50 -0.71 49 1.01 51
Fémur Total -2,1 56 -2.16 54 0.70 56
Colo de fémur -1,4 49 -1.80 47 0.68 49
Trocanter -1,6 47 -1.75 47 0.55 49

Intertrocantérica -2,1 48 -2.18 47 0.80 49

A fim de verificar a prevaléncia de sujeitos com BMO na amostra estudada para
as regides de referéncia em Osteoporose (Corpo Total, Coluna, Fémur Total e Colo do
Fémur) foram identificados os pacientes com Z-scores menores ou iguais a -2.0 ou T-
scores menores de -1.0. Embora a maioria dos sujeitos possua menos de 50 anos e
meédia etaria de aproximadamente 35 anos, optou-se por fazer uma progressao da
situacdo atual de densidade Ossea, assim, os participantes do estudo também foram

avaliados quanto ao T-score. Em relagdo ao T-score 26 sujeitos (33,8%) apresentaram
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BMO em corpo total, 19 (24,7%) na coluna e 34 (44,2%) em Colo do fémur. Mais da
metade da amostra (58,4% n=45) apresentou BMO em Fémur Total (Tabela 5).

Em relacdo ao parametro de Z-score, 13 individuos (16,9%) apresentaram BMO
em corpo total, 9 (11,7%) na coluna e 19 (24,7%) no colo do fémur. Novamente a
regido de fémur total apresentou maior prevaléncia de BMO, com 35 (45,5%) dos

participantes da amostra (Tabela 5).

Tabela 5. Prevaléncia de pacientes com baixa massa dssea*
Z-SCORE T-SCORE

Variavel N % N %

CorpoTotal 13 169 26 338
Coluna 9 11,7 19 247
Fémur 35 455 45 584

Colode fémur 19 24,7 34 442
*7-SCORE <=-2,0T-SCORE <-1,0

Em relacdo aos niveis séricos dos parametros bioquimicos envolvidos no
metabolismo 6sseo, 63 pacientes realizaram coleta de sangue. A Tabela 6 demonstra a
caracterizacdo da amostra quanto aos parametros analisados. Pode-se verificar na
tabela que a média encontrada para os diferentes participantes para PTH foi de
38,8+13,3ng/L, a média de Vit D foi de 20,7+9,02ng/ml, a média de Célcio total foi
9,5+0,45mg/dl, a média de Ureia foi de 31,9+7,5mmo/L e a média de Creatinina foi de
0,72+0,19ml/dl. Adicionalmente, observa-se que 32 (50,8%) participantes apresentaram

niveis insuficientes de Vit D (niveis com valor < ou = a 20ng/ml).

Tabela 6: caracterizacdo dos niveis séricos dos parametros bioquimicos

Variaveis N total Media (dp)

PTH (ng/L) 60 38,8 (13,3)

Vitamina D (ng/ml) 63 20,7 (9,02)

Calcio total (mg/dl) 60 9,5(0,45)

Ureia (mmol/L) 60 31,9 (7,5)

Creatinina (ml/dl) 60 0,72 (0,19)
N (%)

Insuficiéncia de vitamina D (ng/ml) 63 32 (50,8)

Conforme descrito no método, apds a coleta de dados a amostra foi alocada em

grupos caso e controle de acordo com a massa 0ssea (baixa ou normal). Foram
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incluidos na pesquisa ao todo 57 pacientes que realizaram o exame de densitometria
0ssea nos trés sitios de interesse estudados. Para compor os grupos de estudo, os
pacientes que possuiam Z-score < ou = a -2,0 em pelo menos um ou mais sitios de
interesse (Fémur total, Coluna Lombar ou Corpo total) foram classificados como grupo
caso ou grupo com Baixa Massa Ossea. Ja 0s pacientes que possuiam Z-score > -2,0
foram classificados como grupo controle. Assim, do total de 57 pacientes estudados 38
(66,7%) individuos possuiam BMO formando o grupo caso e 19 (33,3%) ndo possuiam
z-score < ou = a — 2,0, formando estes o grupo controle.

A associagdo entre massa 0ssea, baixa ou normal, e variaveis independetes é
apresentada na tabela 7. As variaveis independetes avaliadas foram: os parametros
bioquimicos (PTH, Vit D, Ca total, ureia e creatinina) e as variaveis de saude e
tratamento de fisioterapia como: idade, IMC, tipo de lesao, nivel da lesdo, condi¢cédo
fisica, tempo de lesao, realizacado de exercicio regular, de treino ortostatico, treino de
marcha, uso de cicloergbmetro, uso de estimulacdo neuromuscular e realizacdo de
hidroterapia. Estes dados estdo descritos na Tabela 7.

Na Tabela 7 pode-se observar que as variaveis que apresentaram associacoes
significativas com BMO foram: IMC (p=0,006) e treino de marcha (p=0,042). Quanto as
estatisticas descritivas do grupo com BMO, destaca-se que a média de Vit D sérica dos
34 sujeitos deste grupo foi de insuficiéncia com 20,4+9,9ng/ml. Os demais parametros
bioquimicos ndo apresentaram alteracdes quando associados a baixa massa 6ssea. A
média etaria dos sujeitos com BMO foi de 34,3+10,5 anos, o IMC obteve média de
21,9+3,8kg/m?. Neste grupo caso, 0s sujeitos que realizaram treino de marcha foram 3
(27,3%), enquanto os que nao realizaram treino de marcha foram 35, sendo que ambos

estes grupos tém BMO.
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Tabela 7. Andlises brutas entre Baixa Massa Ossea e parametros bioquimicos,
caracteristicas relacionadas ao trauma e realizagcdo de fisioterapia.

Variavel N Com B_MO Sem B_MO Brutas _
N Média(dp) N Média (dp) RP IC 90% p
PTH (mg/dL) 51 33 37,9(13,5) 18 39,3(13,2) 0,99 0,98;1,01 0,718
Vitamina D (ng/ml) 53 34 20,4(9,90) 19 22,1(8,49) 0,99 0,97;1,01 0,528
Calcio total (ng/dL) 51 33 9,59 (0,49) 18 9,5(0,36) 1,17 0,85;1,61 0,420
Urea (mg/dL) 51 33 32,3(7,60) 18 31,2(7,88) 1,010 0,98;1,03 0,601
Creatinina (mg/dL) 51 33 0,71(0,19) 18 0,71(0,15) 0,94 0,36;2,42 0,915
Idade (anos) 57 38 34,3(105) 19 37,2(8,11) 0,99 0,97;1,01 0,311
IMC (kg/m?) 57 38 21,9(3,80) 19 26,7 (4,40) 0,93 0,89; 0,97
N %
Tipo de leséo
Completa 29 22 75,9 7 36,8 Ref, (1) -
Incompleta 28 16 57,1 12 63,2 0,75 0,54;1,03
Nivel da lesao” 0,637
Cervical 18 14 36,8 4 25,0 Ref, (1) -
Torécica 34 23 60,5 11 68,8 0,64 0,20; 2,11
Lombar 2 1 2,6 1 6,3 0,87 0,65;1,16
Condicao 0,490
Paraplégico 37 24 64,9 13 72,2 Ref, (1) -
Tetraplégico 19 14 73,7 5 27,8 1,14 0,83; 1,53
Tempo de lesédo” 0,491
Menos de 5a 33 20 60,6 13 68,4 Ref, (1) -
5a9a 13 10 76,9 3 15,8 1,27 0,90; 1,78
10 ou mais a 11 8 72,7 3 15,8 1,20 0,81;1,76
Exercicio regular 0,553
N&o 21 15 71,4 6 31,6 Ref, (1) -
Sim 36 23 63,9 13 68,4 0,89 0,66;1,21
Treino Ortostético 0,999
Nao 9 6 66,7 3 15,8 Ref, (1) -
Sim 48 32 66,7 16 84,2 1,00 0,65;1,53
Treino de Marcha 0,042
N&o 46 35 76,1 11 57,9 Ref, (1) -
Sim 11 3 27,3 8 42,1 0,36 0,15;0,82
Cicloergometro 0,449
Nao 25 18 72,0 7 36,8 Ref, (1) -
Sim 32 20 62,5 12 63,2 0,86 0,64;1,18
Eletroestimulacao 0,576
Nao 36 25 69,4 11 57,9 Ref, (1) -
Sim 21 13 61,9 8 42,1 0,89 0,59;1,25
Hidroterapia 0,553
Nao 36 23 63,9 13 68,4 Ref, (1) -
Sim 21 15 71,4 6 31,6 1,12 0,82;1,52

Grupo Caso: pacientes com Baixa Massa Ossea (com BMO), Grupo Controle: Pacientes sem Baixa
Massa Ossea (sem BMO). IC 90%: intervalo de confianca de 90%, RP: Raz&do de Prevaléncia, DP:
Desvio Padr&o, PTH: Paratormdnio, IMC: indice de Massa Corporal.
*Regresdo de Poisson com variancia robusta
*Nivel de les&o: foram excluidos da analise dois pacientes por apresentarem lesdo em dois niveis.
“ As variaveis de Tempo de Lesao estdo expressas em anos, a=anos.
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A fim de controlar possiveis efeitos de confusdo para as correla¢cdes acima
citadas, foram realizadas andlises ajustadas entre BMO e variaveis com p<0,20, ou
seja, IMC, tipo de leséo (p=0,148) e realizacdo de treino de marcha. A variavel idade
(p=0,311) também foi incluida na analise multivariada por apresentar forte relacdo com
0 metabolismo 6sseo na populacdo geral. Assim, na Tabela 8 observa-se que apoés
ajuste de confusdo, as variaveis que mantiveram significAncia estatistica para
associacdo com BMO foram: IMC (p=0,010) e treino de marcha (p=0,098). O tipo de
lesdo (p=0,106) ficou muito proximo a significancia. Foram consideradas significativas

as associacoes com p=0.10, pois as mesmas foram ajustadas ao tamanho amostral.

Tabela 8. Andlises ajustadas entre Baixa Massa
Ossea e variaveis com p<0,20 nas andlises brutas.

Variavel Ajustadas
RP IC 90% p*

IMC (kg/m?) 0,93 0.89;0.98 0,010
Treino de Marcha 0,098

N&o Ref. (1) -

Sim 0,45 0,20;1,01
Tipo de leséao 0,106

Completa Ref. (1) -

Incompleta 0,76 0,57;1,02

Fatores de confuséo ajustados: idade, IMC, tipo de leséo e
treino de marcha.

RP: Razdo de Prevaléncia,

IC 90%: Intervalo de Confianca de 90%,

IMC: indice de Massa Corporal.

*Regrec¢do de Poisson

Embora a associacdo entre as médias de Vit D e BMO néo tenha apresentado
valores significativos, optou-se por demonstrar uma correlagdo entre BMO e
insuficiéncia de Vit D, em funcdo de esta variavel ter apresentado média abaixo da
normalidade para a populagdo geral. Sendo assim a Tabela 9 ilustra esta associacao.
Foi observado que ndo houve associacdo entre os valores séricos desta vitamina e a

baixa massa 0ssea (p=0,455).

Tabela 9. Associacdo entre Baixa Massa Ossea
e insuficiéncia de vitamina D(< 20ng/ml)

Insuficiéncia de vitaminaD N RP IC 90% p*
N&o 27 Ref. (1) - 0,455
Sim 26 1,17 0,83;1,65

RP: Raz&o de Prevaléncia, IC 90%: Intervalo de Confianca de 90%,
* Regrecao de Poisson com variancia robusta



6 DISCUSSAO

Esta pesquisa tem por caracteristica fundamental o estudo de uma populacao
diferente da usualmente descrita, no que tange a perda de massa 6ssea, sendo a
populacdo mais estudada a feminina em idade avancada, ou periodo p6s-menopausa
(Khan et al., 2014). Outros individuos que também estdo sendo explorados quanto ao
risco de osteoporose sdao os homens, porém também em idade avancada com média
de 49 (Viapiana et al., 2014) e 58 anos (Shetty et al., 2014).

Optamos por estudar sujeitos com lesdo de medula espinhal traumatica pelo fato
de estes serem a parcela da populagdo que mais sofre com a perda de massa éssea,
sendo o percentual desta perda de 1% por semana, em regides especificas nos
primeiros meses apos a lesdo (Garland et al., 2004), enquanto que, em outras
condi¢cBes, como a micro gravidade a perda de MO é de 0,25% por semana (Vico et al.,
2000), ou no repouso ao leito de 0,1% por semana (Leblanc et al., 1990) ou, ainda, nas

mulheres pés-menopausa, de 3 a 5% por ano (Recker et al., 2000).

Em nosso estudo a amostra teve como caracteristicas principais a populacéo
masculina de lesados medulares por traumatismo, com idade média de 34,3 anos,
peso médio de 71,7kg, altura de 1,75cm (média) e IMC de 24,3kg/m?®. As causas de
lesédo mais frequentes foram o ferimento por arma de fogo e os acidentes de transito. A
maioria eram paraplégicos, com menos de 5 anos de lesdo, renda baixa, de 1 a 4
salarios minimos e baixa escolaridade (1° ou 2° graus completos ou nao). Praticamente
todos os individuos relataram ter realizado tratamento reabilitador em algum momento
apos a leséo, e a maioria realizou algum exercicio regular em algum periodo da vida.
Foi observado que 78 individuos responderam ao questionario de caracterizacao, onde
apenas 1 nunca havia realizado tratamento de fisioterapia apds a lesédo, 63 realizaram
coleta de sangue, porém destes, 3 realizaram apenas a coleta para dosagem de
vitamina D, e 60 realizaram a densitometria 6ssea sendo que foi possivel captar todos

0s sitios de interesse em apenas 57.

Recentemente Pelletier e cols realizaram um estudo a fim de demonstrar a

prevaléncia de osteoporose em lesados medulares e a incidéncia de fraturas nesta
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populacdo. Para isso, a pesquisa contou com 1137 adultos, tanto homens quanto
mulheres, sendo a idade média dos homens de 48.3(x13.3) anos e o tempo decorrido
apos a lesdo em média de 18.5(x13.1) anos (Pelletier et al., 2014). Percebe-se que a
meédia etaria e de tempo de lesdo ndo sdo concordante com a nossa pesquisa. Outros
estudos que procuraram demonstrar fatores de risco para osteoporose em pessoas
com lesdo medular foram conduzidos por Garland et al. (Garland et al., 2004), que o
fizeram com 152 pacientes com LME crbnica e focaram na osteoporose especifica dos
joelhos. Além deste, o estudo de Sabo e cols (Sabo et al., 2001), o qual contou com 46
pacientes do sexo masculino, com média etéria de 32 anos e tempo de leséo de 1 a 26
anos. Nenhum dos estudos citados avaliou os parametros bioquimicos envolvidos, ou 0

tratamento ambulatorial.

A prevaléncia de osteoporose é bem descrita na populacdo feminina, onde 3
estudos realizados na Espanha a descrevem, porém, um deles utiliza como
instrumento de avaliacdo a atenuacado ultra-sonica de banda larga em regido de
calcaneo (Balaguer e Olmos, 2005), a qual ndo foi utilizada por nos. Os outros dois
estudos utilizam DXA para avalicdo da massa oOssea. O primeiro descreve a
prevaléncia de osteoporose nas mulheres espanholas como 2,68% da populacéo total
nos dois sitios de interesse (coluna lombar e colo do fémur), sendo em mulheres acima
de 50 anos a prevaléncia de 22,8% na coluna lombar e de 9,1% no colo do fémur (Diaz
Curiel et al., 2001). De forma similar, Guzman e cols descrevem a prevaléncia de
osteoporose e osteopenia em 202 mulheres pds-menopausa de 37 a 74 anos sem
diagnéstico estabelecido de osteoporose. A prevaléncia de osteopenia na coluna
lombar encontrada foi 43,5%, a de osteoporose foi de 19,8%, j4 o colo do fémur obteve
48% de osteopenia e 7,4% de osteoporose. Em ambos os sitios as prevaléncias
aumentam de acordo com o avanco da idade. Estes autores ainda salientam que a
prevaléncia de osteoporose nesse grupo foi menor quando comparado a mulheres

americanas (15%) (Guzman Ibarra et al., 2003).

Os individuos do sexo masculino também vém sendo explorados quanto a sua
massa 0ssea. Foi realizada uma pesquisa na Italia com 1442 homens brancos com
idade média de 49 anos. A DMO foi avaliada por DXA em coluna e fémur. A
prevaléncia de osteoporose nessa populacéo foi de 31,2% em pelo menos um dos
sitios, a prevaléncia na coluna foi muito elevada (88,7%), enquanto que no fémur foi de

13,8% e colo do fémur 33.6% (Viapiana et al., 2014). Outro estudo realizado com 252
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homens do sul da india com média de 58 anos demonstrou a prevaléncia de
osteoporose de 20% e osteopenia de 53% em qualquer um dos sitios ja citados (Shetty
et al., 2014). As pessoas com algum grau de comprometimento no desenvolvimento ou
no aspecto cognitivo também ja foram estudadas quanto a sua massa 0ssea. Lin e cols
descrevem que dos 184 homens e mulheres de 18 a 42 anos com deficiéncias, 46%
apresentaram MO normal, 27,7% apresentaram osteopenia e 26,1% osteoporose. O
parametro utilizado foi T-score. (Lin et al., 2014).

Em nosso estudo, em razdo de a maioria dos participantes apresentarem
idade mais jovem, com média etaria aproximada de 34 anos, a prevaléncia de baixa
massa 0ssea foi analisada e classificada de acordo com os parametros de Z-score.
Autores, de forma eventual, também tém utilizado a classificagdo do T-score em
sujeitos portadores de lesdo medular (Dionyssiotis, 2011). Os sitios utilizados para
essa descricdo foram o corpo total, coluna L1-L4, fémur total e colo do fémur. No sitio
de corpo total 16,9% dos individuos com LME possuiam Z-score classificado como de
baixa massa 0ssea e 26 (33,8%) exibiam um T-score classificado como osteopenia ou
osteoporose. Da mesma forma, na coluna lombar, 11,7% dos pacientes apresentaram
BMO segundo o Z-score e 24,7% segundo o T-score. J& no fémur foram 45,5% em Z-
score e 58,4% em T-score e em colo do fémur 24,7% em Z-score e 44,2% segundo T-
score. Quanto aos valores médios da densidade mineral O6ssea, todos o0s sitios
obtiveram valores abaixo da média em relagcdo a populacdo de referéncia utilizada,
porém somente o sitio do fémur total (Z= -2,1 e T= -2,16) e zona intertrocantérica do
fémur (Z=-2,1 e T=-2,18) configuraram valores médios de BMO nos pesquisados.

Considerando apenas o parametro de T-score, as zonas do trocanter e colo do
fémur também configuraram BMO (Z= -14 e T= -1,75 e Z= -16 e T= -1,80
respectivamente). Considerando os valores dos desvios-padrédo de T e, principalmente
de Z, apresentados anteriormente, e considerando este grupo em especial de lesados
medulares, com suas caracteristicas peculiares, talvez este achado de mais baixo
desvio padrdao para a mesma faixa etaria, possa remeter para algum risco adicional de
fratura futura, ou fragilidade déssea aumentada no esqueleto destes sujeitos. Fato
semelhante foi abordado por Dionyssiotis em um artigo de revisdo publicado em
2011 (Dionyssiotis, 2011).

Podemos observar que, diferentemente do que € descrito na literatura com a

populacdo que ndo apresenta LME, o sitio mais afetado com a BMO é o fémur e ndo a
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coluna. Leslie e Nance relatam que a distribuicdo anatdbmica da perda de MO entre as
regides axiais e apendiculares € Unica nas LMEs em comparagdo com as demais
causas enddocrinas de osteoporose (Leslie e Nance, 1993). Durante 0s primeiros meses
apos a lesdo medular, a desmineralizacdo 6ssea ocorre exclusivamente nas areas
sublesionais e, predominantemente, em regides de descarga de peso como fémur e
tibia, as quais séo regides ricas em osso trabecular (Maimoun et al., 2006). Wilmet et al
(Wilmet et al., 1995) acrescenta que o decréscimo de massa 6ssea no primeiro ano
apos a lesédo é de 4% ao més em areas ricas em 0sso trabecular e 2% ao més nas
areas com predominancia de osso cortical. Entretanto, a coluna lombar que também é
constituida em maior parte por osso trabecular, ndo perde tanta MO devido ao fato de
suportar peso do corpo constantemente, em funcdo do uso da cadeira de rodas

(Biering-Sorensen et al., 1990).

Mecanismos exatos para a rapida perda de MO apés a LME ainda ndo foram
totalmente elucidados, porém, ha fortes conjecturas que apontam como um contribuinte
principal para esse fendmeno a possibilidade de a denervacdo neural central e
periférica sublesional ter influéncias nos mecanismo osteoanabdlicos (Qin et al., 2010).
Outros mecanismos possiveis que podem, em menor em parte, ser responsaveis por
este processo, incluem a mudanca na gravidade da imobilizacdo, a perda de fatores
anabolizantes (por exemplo, testosterona e/ou horménios do crescimento circulantes),
fatores do meio 6sseo local (isto €, influéncias paracrinas da atrofia muscular) e a
presenca de fatores catabdlicos no momento da lesdo (como, a administracdo de
doses elevadas de metilpredinisolona em poucas horas ap6s o evento agudo e/ou o
sistémico e/ou a producédo local de mediadores inflamatérios ou citosinas) (Bauman e

Cardozo, 2014).

Outros autores também descreveram a prevaléncia de perda de massa 0ssea
em lesados medulares, como Sabo et al, que encontraram DMO reduzida em fémur
proximal e antebraco distal, mas ndo na coluna lombar (Sabo et al., 2001). O sitio do
antebraco nédo foi avaliado por nés. Lazo et al avaliaram 41 homens com LME, destes
25 apresentaram osteoporose, 8 osteopenia e os outros 8 apresentaram MO normal.
Este estudo avaliou a MO através do DXA (Lazo et al., 2001).

Estudos que avaliaram a incidéncia de fraturas em pessoas p0s-LME relataram
gue a regidao mais acometida é o fémur proximal (Lazo et al., 2001; Gifre et al., 2014).

Ressaltamos que em nossa pesquisa, 0s pacientes apresentaram em média BMO em
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fémur, bem como, na sub-regido da zona intertrocantérica do fémur. Chamamos
atencdo para esta subregido, pois esta ndo € comumente avaliada, e pode ser local
potencial para risco de fraturas futuras nesta populacdo. Segundo Edwards et al
fraturas do fémur proximal estdo entre as complicacdes mais graves para sujeitos com
LME (Edwards et al., 2013). Hospitalizacbes decorrentes de fraturas séo,
frequentemente, seguidas por complicacbées como néo consolidagdo ou consolidagéo
dificil (demorada) e Ulceras por pressdo pelo uso de oOrteses ou pelo repouso

prolongado (Edwards et al., 2013).

Outras variaveis que caracterizamos nos participantes foram os niveis séricos de
parametros bioquimicos envolvidos no metabolismo ésseo como PTH, Vit D, Calcio
total, Ureia e Creatinina. Fato interessante é que, a maior parte dos participantes
apresentou niveis séricos médios dentro da faixa de normalidade dos mesmos; apenas
a média de Vit D mostrou valores mais baixos (20,7ng/ml). Por esta razdo, optamos por
demonstrar a prevaléncia de deficiéncia apenas desta vitamina na amostra, a qual

obteve insuficiéncia em mais da metade dos estudados (50,8%).

Um estudo que procurou demonstrar um panorama global do nivel de Vit D
apontou que entre os adultos saudaveis, na maior parte das regides ao redor do
mundo, os niveis séricos de Vit D variam entre 10.01-19.63ng/ml e 20.03-29.64ng/ml
(Wahl et al., 2012). Segundo o Institute of Medicine, o valor de Vit D recomendado € de
20.03ng/ml (Atkinson, 2011), e ainda, segundo a International Osteoporosis Foundation
e a US Endocrine Society o valor de Vit D recomendado € de 30.04ng/ml (Dawson-
Hughes et al., 2010) (Holick et al., 2011). No Brasil ha uma pesquisa de base
populacional com 250 homens e mulheres de 65 anos ou mais, onde a média de Vit D
encontrada foi de 20,99ng/ml (Saraiva et al., 2005). Portanto, a média sérica de Vit D
dos sujeitos estudados por nds encontra-se em concordancia com a média da
populacdo brasileira, mesmo sendo a nossa amostra composta por pessoas mais
jovens e com LME. Devemos salientar também que o estudo de Saraiva e cols foi
conduzido na cidade de Sao Paulo, onde a radiacdo solar € maior em comparacao com

a cidade de Porto Alegre onde nés realizamos esta pesquisa.

Diferentes estudos demonstram a prevaléncia de deficiéncia de Vit D em alguns
subgrupos populacionais. Shetty et al descreveram uma prevaléncia de 53% de
deficiéncia de vit D em homens indianos com idade média de 58 anos (Shetty et al.,

2014). Zhen e cols relataram uma prevaléncia de 75,2% de deficiéncia de vit D entre os



56

10100 individuos estudados com idades entre 40 e 75 anos. Os autores deste estudo
salientam que a prevaléncia de deficiéncia de Vit D esta relacionada a doenca
coronariana, obesidade, dislipidemias, ser do sexo feminino, ter o habito de fumar e
idade avancada (Zhen et al., 2014). Entretanto, a amostra estudada por nés ndo possui
nenhuma das caracteristicas citadas acima, talvez porque se trata de um grupo

populacional mais jovem.

Pesquisas realizadas com populagcdes mais jovens, como mulheres pré-
menopausa ou em idade fértil (15-49 anos), constataram que a deficiéncia de Vit D é
uma das maiores epidemias nao reconhecidas (Nesby-O'dell et al., 2002). Tangpricha
et al adicionam que a deficiéncia de Vit D é similar em homens e mulheres jovens, e,
contrariando Zhen e cols, relatam que a insuficiéncia de Vit D € maior em jovens em

comparacao aos idosos (Tangpricha et al., 2002).

Os sujeitos estudados por nos, além de serem em maior parte jovens, também
possuem LMET. Sobre estes sujeitos, Hummel et al realizaram um estudo verificando
os niveis de Vit D e PTH em uma amostra composta por 62 homens e mulheres com
lesdo medular crénica. Estes autores referem que 39% dos envolvidos obtiveram niveis
de Vit D abaixo do ideal, e que isto esté relacionado a falta de ingestdo de suplementos
de Vit D e Calcio, a idade mais jovem e a condicdo de paraplegia (Hummel et al.,
2012). Ainda sobre esta mesma populacédo, Oleson e cols relatam que a insuficiéncia e
deficiéncia de Vit D sdo encontradas em muitos pacientes com LME, tanto crbnica
quanto aguda, e que estdo associadas a raga negra, cronicidade da leséo e a estacao
de inverno (Oleson et al., 2010). Estes achados corroboram com os encontrados por
nds, pois a nossa amostra era composta em sua maioria de pessoas jovens, nenhum
dos pacientes fazia uso de suplemento vitaminico ou de célcio e a maior parte das
coletas nao foi realizada no verdo. Com relacdo a etnia, nossa pesquisa ndo avaliou
este quesito, porém a maioria dos pacientes era da raca branca. Adicionalmente, a
maior parte dos individuos estudados relataram realizar pouca exposi¢cado solar diéria,

inferior a 1 hora por dia, e possuiam menos de 5 anos de leséo.

A preocupacgdo com a deficiéncia de Vit D nas pessoas com LME se justifica
pelo importante papel que esta apresenta no crescimento e desenvolvimento do
esqueleto, bem como, na saude 6ssea ao longo da vida, promovendo a absorcao de
calcio (Heaney et al., 2003) e reducdo da perda de massa 0ssea, através da regulacao
do nivel de PTH (Steingrimsdottir et al., 2005). A perda de DMO e aumento do risco de
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fraturas por osteoporose tém sido relacionados como consequéncia da deficiéncia de
vit D (Bischoff-Ferrari et al., 2009). A reducdo da massa e forca muscular observada
nos individuos com deficiéncia de vit D coloca-os em alto risco de sofrer fraturas por
fragilidade, e estas por sua vez, frequentemente, resultam em graves consequéncias,
como o0 aumento de gastos para 0 governo e a sociedade, pelo seu tratamento e
internacdo hospitalar, além de aumento de disfuncdo e mortalidade para estes
pacientes que ja possuem deficiéncia fisica (Carbone et al., 2013).

Além dos riscos ligados ao metabolismo 6sseo e a funcionalidade dos individuos
com LME, Holick ainda ressalta que ha outras comorbidades ndo Osseas, as quais
sujeitos com deficiéncia de Vit D estdo mais expostos, como: diferentes tipos de
cancer, entre eles o de proOstata, a diabetes mellitus tipo | e, possivelmente, a esclerose
multipla (Holick, 2002). Desta forma, salientamos que € importante dar mais relevancia
ao nivel sérico de Vit D nesta populacédo, como forma de tentar promover a prevencao
a todas essas afec¢bes e, com isso, maior qualidade de vida a esses individuos. O
mesmo autor (Holick 2002) sugere que a concentracdo de Vit D deveria ser mensurada

uma vez ao ano em todos os individuos.

Quando buscamos relacionar diferentes caracteristicas da amostra, como niveis
seéricos relacionados ao metabolismo 0sseo, caracteristicas de saude e tratamento de
fisioterapia realizado, obtivemos trés correlacbes significativas com a baixa massa
O0ssea dos individuos estudados: tipo de lesdo (completa ou incompleta), indice de
massa corporal e realizagdo de treino de marcha. Estes achados corroboram com
dados ja publicados em estudos similares, como os de Sabo et al em seu estudo com
46 homens com LME, média de 32 anos e tempo de lesdo de 1 a 26 anos, onde o0s
autores relatam que pacientes que sofreram LME completa obtiveram DMO
significativamente menor na coluna lombar em comparagdo com pacientes com lesées
incompletas (p=0,02), e adicionam que a DMO néao foi significativamente influenciada

pelo nivel da lesé@o e estado ambulatorial (Sabo et al., 2001).

J4 Garland e cols referem que trés variaveis apresentaram correlacdo
significativa com a perda de massa 6ssea nos lesados medulares: o tipo de lesao
completa (p<0,001), o IMC (p=0,0035) e a idade (p=0,0394). Os individuos com lesao
completa eram 6,17 vezes mais propensos a ter DMO baixa em joelhos. Sobre o IMC
nesta pesquisa foi exposto que a cada unidade de aumento do IMC, os individuos

apresentam uma protecdo de 11,29% para MO baixa. E com relacdo a idade, a cada
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ano completo as chances de estar no grupo com osteoporose aumentam em 3,54%.
Neste estudo 152 individuos com LME crénica foram avaliados. Os autores também
mostraram que as demais variaveis ndo obtiveram correlagdes significativas: idade de

guando sofreu a lesdo e tempo de leséo (Garland et al., 2004).

Em nosso estudo, apds ajustados os possiveis fatores de confusdo (variaveis
p<0,2 e idade) verificamos que os pacientes com lesdo incompleta apresentam uma
protecdo de 24% para desenvolver BMO em relacdo aos pacientes com LME completa
(p=0,106). Outro fator de protecdo para BMO foi o indice de massa corporal, pois a
cada unidade de aumento de IMC h& uma protecdo de 7% para BMO (p=0,01). A
realizacdo de treino de marcha também demonstrou ter efeito de protecdo para BMO,
ja que os pacientes que realizaram esse tipo de treino apresentaram 55% de protecao
para baixa massa O0ssea em relacdo aos pacientes que nao realizaram treino de
marcha (p=0,098).

Pelletier et al afirmam em seu estudo com 1134 pacientes com LME cronica e
média etaria de 48,3 anos, que as variaveis que apresentaram associacdo mais forte
com osteoporose e fraturas foram ter lesdo sensorial ou motora completa na medula
espinhal (Pelletier et al., 2014). Em termos de deficiéncia fisica, ha diferencas entre
lesbes completas (onde ocorre total perda da fungcdo motora ou sensorial abaixo do
nivel medular lesado) e incompletas (onde ha preservacdo parcial da funcdo motora
e/ou sensorial abaixo do nivel medular lesado). Pacientes com lesdes completas
possuem maior perda de massa 6éssea em comparacao aqueles com lesdo incompleta
(Dionyssiotis, 2011). Isto foi demonstrado em um estudo de caso onde um paciente
com LME incompleta demonstrou perda de massa 0ssea assimétrica entre os membros
inferiores. O membro mais acometido (encefalopatia ou parético) apresentou menor
grau de forca muscular, menor amplitude de movimento e menor DMO em relag¢édo ao
outro membro ndo acometido pela LME (Lichy e Groah, 2012).

Garland e col afirmam que o fato de a lesdo medular ser completa é o mais forte
indicador de decréscimo de DMO nos membros inferiores. Este fator de risco é tao forte
gue pode anular muitos outros fatores de risco modificaveis identificados nas pessoas
sem deficiéncias. Lesdes incompletas resultam em um decréscimo de 15-25% de DMO
nos joelhos, dependendo da forca muscular remanescente. A perda em ambos 0s
grupos de lesdo neuroldgica € muito maior do em comparagdo com a ocorrida na

imobilizacédo (Garland et al., 2004).
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Em um estudo transversal com 11 pacientes com LME completa e 30 com LME
incompleta, Demirel et al verificaram uma diferenca significativa ha DMO entre estes
grupos. A osteopenia foi mais prevalente entre os pacientes com LME completa, sendo
0 Z-score de -2.29+0.51 no grupo LME completa e Z-score de 0.12+0.22 no grupo LME
incompleta (p<0.05) (Demirel et al., 1998). Sendo assim, Sabo et al acrescentam que
todos os esforcos devem ser tomados para evitar transformar uma leséo incompleta em
completa, e que a reabilitacdo deve ser realizada ao longo da vida do paciente (Sabo et
al., 2001).

Um estudo que avaliou a incidéncia de fraturas em lesados medulares por
trauma durante 10 anos definiu que o Unico fator de risco para o desenvolvimento de
fraturas nessa populacédo é o grau de severidade da lesdo, sendo a lesdo completa a
mais suscetivel (Gifre et al., 2014). Em nossa pesquisa nao correlacionamos a
ocorréncia de fraturas, mas na caracterizagdo da amostra pudemos perceber que mais
da metade (55,1%) dos individuos com LME traumética ja havia sofrido alguma fratura.

Outro fator que apresentou importante associacdo com a protecéo para perda de
MO, em nosso estudo, foi o indice de massa corporal. A respeito deste fator, a
literatura prévia ja demonstra seu efeito sobre a MO. Na populacdo pdés-menopausa ja
foi exposto que um IMC acima da média tem uma relacao positiva com a DMO (Felson
et al., 1993). Possiveis mecanismos para explicar esse fato incluem: maior taxa de
tecido adiposo que converte androstanodiona (precursor metabdlico do estrogénio e
testosterona) em um estrogénio metabolicamente ativo, maior carga nos 0ssos que
recebem suporte de peso e maior pico de MO na adolescéncia (Felson et al., 1993)
(Tremollieres et al., 1993).

Estudos avaliando a influéncia do IMC na DMO em homens com LME
identificaram que um IMC alto (>25 kg/m?) tem influéncia positiva no aumento da DMO
da coluna, quadril e, especialmente, pode ser um preditor para o aumento da MO nos
joelhos(Garland et al,. 2010). Entretanto, o mecanismo anteriormente citado para o
aumento de MO pelo IMC nas pessoas saudaveis ndo se aplica nestes casos. Garland
et al relatam que a populacdo com LME retém mais tecido adiposo e menos tecido
muscular, aliado a isso, estes individuos também apresentam minima, ou nenhuma,
descarga de peso nos membros inferiores (Garland et al,. 2010).

A obesidade tem sido considerada como osteoprotetiva, ou seja, pessoas com
maior IMC estdo menos propensas a ter fraturas osteoporoéticas (Battaglino et al.,
2012). Entretanto, a relacdo entre obesidade e perda de MO na LME ndo é bem
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conhecida. H& relatos de existir um aumento no indice de gordura visceral, nos
membros abaixo do nivel de lesdo, e alguns estudos demonstraram ainda, um aumento
no indice de tecido gorduroso nos membros ndo paralisados, acima do nivel da leséo
(Battaglino et al., 2012).

Buchholz et al (Buchholz e Bugaresti, 2005), em sua revisdo sistematica sobre
IMC e circunferéncia abdominal como marcadores de risco para obesidade e doenca
coronaria em pessoas com LME, relatam que pessoas (homens em sua maioria) com
LME crénica costumam ter um percentual de IMC alto, variando entre 23 a 35%. Os
autores mostraram que a porcentagem de IMC nos lesados medulares crénicos é de 8-
18% maior em comparag¢ao com pessoas saudaveis pareadas por idade, peso e altura.

Um estudo iraniano realizado na capital Teerd com homens paraplégicos
correlacionou o T-score de diferentes regifes desses individuos com caracteristicas
demograficas e antropométricas, incluindo idade, altura e peso. Os autores concluiram
que o IMC foi o unico fator de protecéo para perda de MO em duas regides, coluna e
radio (Alavizadeh et al., 2014). Além deste, outros dois estudos ja citados de Sabo et al
e Garland et al também encontraram correlacdo significativa para a protecdo de
osteoporose pelo aumento do IMC em pessoas com LME (Sabo et al., 2001) (Garland
et al., 2004).

Uma coorte de fatores de risco para perda de massa 0ssea com 4 anos de
seguimento em pessoas idosas (800 homens e mulheres com média etaria de 74
anos), apontou que as variaveis, consistentemente consideradas, como fatores de risco
foram: sexo feminino, baixo peso corporal e perda de peso. Enquanto o ganho de peso
apareceu como fator protetor para a perda de massa 6éssea, tanto em homens quanto
em mulheres desta idade (Hannan et al., 2000).

Laet e cols (De Laet et al., 2005) em uma metanalise, a qual buscou relacionar o
IMC com o risco de fraturas através da avaliacao de 12 estudos de base populacional
em pessoas sem LME, concluiram que um baixo percentual de IMC confere risco de
substancial importancia para fraturas, sendo independente de fatores como idade e
sexo, porém, dependente da DMO. Em contrapartida, os mesmos autores adicionam
que do ponto de vista da saude publica um alto IMC é desfavoravel, pois representa
obesidade, a qual esta associada ao aumento de morbidade pelo desenvolvimento de
comorbidades como diabetes mellitus, hipertenséo arterial, doencas coronarianas, e
ainda, também esta diretamente associada ao aumento da mortalidade (De Laet et al.,
2005).
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Entretanto, embora as pessoas com LME possuam IMC mais elevado em
relacdo a controles saudaveis, foi relatado que o IMC nestes pacientes pode ndo ser
representativo de aumento de massa gorda (Buchholz e Bugaresti, 2005). Portanto, na
populacdo com LME, o IMC pode ndo ser o melhor discriminador entre obesidade e
ndo obesidade, pois ndo estd associado ao percentual de massa gorda como nas
pessoas sem deficiéncias. Sendo assim, Buchholz e Bugaresti recomendam que se
substitua a medicdo de IMC por medicao de circunferéncia abdominal, para mensurar a
adiposidade visceral, a qual esta mais associada com risco de doencas coronarianas
do que o IMC, tanto na populacdo geral quanto nos lesados medulares (Buchholz e
Bugaresti, 2005).

Desta forma, conforme o exposto, pudemos entender que um IMC mais elevado
prévio a LME contribui para a conservacdo de MO dos sujeitos lesados, porém assim
gue a lesdo se estabelece a DMO tende a diminuir em funcéo da falta de carga e stress
nos 0ssos. Dessa forma, a manutencdo do IMC adequado esta relacionada a menor
perda de MO, tanto prévia quanto apés a LME, devendo esta ser incentivada nesta
populacdo. Enquanto o baixo peso e a perda de peso excessiva devem ser prevenidos
a fim de evitar um aumento da perda de MO nos lesados medulares, os quais ja séo
suscetiveis a esse processo.

Um dos principais objetivos desta pesquisa foi relacionar o tratamento de
fisioterapia realizado pelos colaboradores com a sua massa 0ssea. A fisioterapia pode
ser vista como uma importante ferramenta na manutencdo da DMO destes individuos
por ser totalmente ndo invasiva, e assim, ndo possuir qualquer efeito adverso. Além
disso, também por proporcionar outros beneficios para o paciente enquanto estimula a
manutencdo do tecido O6sseo, como por exemplo: manutencdo do comprimento
muscular, evitando futuros encurtamentos e deformidades osteomusculares (causadas
pelo desuso e posicionamento inadequado), manutencdo da capacidade
cardiopulmonar e da funcionalidade; as quais podem auxiliar na maior independéncia
destes sujeitos, que por sua vez, € fundamental para melhor qualidade de vida dos
mesmos.

Para a conservacdo da saude Ossea € obrigatério que haja uma descarga
mecanica suficientemente apropriada. O stress e a tensdo mecanica sao detectados e
modulados pelos ostedcitos, 0os quais induzem uma resposta regional coordenada dos
osteoclastos e osteoblastos. Para estimular a formagéo éssea e inibir sua reabsor¢éo é

preciso que haja focas de descarga de peso nos 0ssos em intensidades e frequéncias
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suficientes (Bauman e Cardozo, 2014).

Em nosso estudo o grupo que relatou ter realizado treino de marcha por algum
momento apos a LMET apresentou protecdo significativa para baixa massa 0ssea, em
relacdo ao grupo que relatou nunca ter realizado este treino (55% de protecédo). As
demais técnicas de fisioterapia referidas pelos participantes ndo obtiveram correlacdes
com a BMO.

Sobre o efeito do treino de marcha na DMO dos lesados medulares, a literatura
€ bastante divergente. Para encontrar publicacbes a esse respeito foram utilizadas as
bases de dados eletrbnicas e os seguintes unitermos: walking or gait or body weight
supported treadmill training (BWSTT) and spinal cord injury and bone mineral density.
Apenas 11 artigos originais foram encontrados, sendo que 10 destes sédo estudos de
intervencao prospectiva de curto prazo e apenas 1 é transversal retrospectivo, como o
NOSSO.

Os estudos encontrados apresentaram grandes variacdes metodoldgicas em
todos os aspectos, porém as mais importantes sdo: o tipo de 6rtese ou instrumento
utilizado para suportar o peso do corpo, o tempo e frequéncia de intervencao, o tempo
e o tipo de lesdo, o método de avaliacdo utilizado para inferir a DMO e as regifes de
interesse de DMO. Em grande parte estas pesquisas foram realizadas com pequenos
tamanhos amostrais e pouco tempo de intervencéo.

Com relacdo aos pacientes com LME aguda, de Bruin e cols estudaram 13
homens com LME traumatica incompleta. Os sujeitos foram divididos em 3 grupos: 4
ficaram imobilizados, 5 realizaram somente ortostase em mesa ortostatica e outros 4
realizaram duas intervencdes: treino de marcha por suspensdo do corpo em esteira
ergométrica e ortortase. Os treinos foram realizados durante lhora por dia, 5 dias por
semana com periodo total de 20 semanas. Os autores relatam que foram observadas
mudancas importantes no o0sso trabecular dos sujeitos imobilizados, segundo estes,
essas mudancas pareceram ser dependentes dos exercicios de carga realizados. Nos
pacientes com mobilizacdo precoce, somente uma perda moderada, ou até mesmo um
ganho de MO foi observado, porém entre os tipos de exercicios realizados (ortrostase
ou marcha) ndo houve diferenga significativa entre estes grupos. A DMO foi aferida
através da tomografia computadorizada periférica (De Bruin et al., 1999).

Contrariando estes achados, Giangregorio et al em estudo mais recente (2005),
também avaliaram o tecido osteomuscular em 5 pacientes com LMET de 2 a 6 meses

pos-lesao(Giangregorio et al., 2005). Os participantes deste estudo também realizaram
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treino de marcha com suspensao de peso em esteira ergométrica, 2 vezes por semana,
e foram avaliados ap0s 24 e 48 semanas. A avaliacdo da DMO foi realizada atraves do
DXA na coluna lombar, fémur proximal esquerdo e direito, fémur distal e tibia proximal
direita. Também foi avaliado o volume muscular por meio de scanner elétrico CTI.
Neste estudo os autores concluem que esta intervencdo pode reverter a atrofia
muscular, porém ndo é suficiente para reverter a perda de MO nestes pacientes
(Giangregorio et al., 2005).

Embora ambas as pesquisas citadas acima avaliem a marcha na esteira
ergométrica em suspensdo na LMET aguda, a comparagdo entre os estudos €
complicada, pois o instrumento de avaliacdo é diferente, assim como o tipo e tempo de
intervencado. Entretanto, a divergéncia de metodologia que mais chama atencéo entre
estes é a frequéncia da intervencao (5 vezes por semana no primeiro e 2 vezes por
semana no segundo) e, principalmente, o fato de o primeiro estudo ter sido realizado
com pacientes paraplégicos e tetraplégicos, enquanto o segundo foi realizados apenas
com pacientes tetraplégicos, os quais, sdo mais graves e teriam maior dificuldade de
alcancar ganhos, pela auséncia completa de contragdo muscular em tronco e membros
inferiores.

Em nossa pesquisa, a grande maioria dos pacientes apresentavam LME cronica,
com mais de um ano de lesdo. Sobre este tipo de paciente outros estudos demonstram
resultados. O primeiro data de 1995 e foi realizado por Thoumie e cols (Thoumie et al.,
1995). Estes autores avaliaram uma intervencdo com Reciprocating gait orthosis (RGO
II) powered with electrical muscle stimulation, ou seja, um tipo de 6rtese a qual facilita o
movimento de marcha enquanto estimula eletricamente (por meio do FES) a
musculatura do paciente. Esta pesquisa avaliou os efeitos fisioldgicos da intervencao
na adaptacdo cardiovascular, na constipacdo, na espasticidade e na osteoporose.
Neste estudo foi observada uma tendéncia a melhora da fungdo cardiovascular e
digestiva, porém nenhum ganho na DMO. Destacamos que dos 21 participantes, uma
paciente era feminina, o tempo de estudo maximo foi de 14 meses e, 0s proprios
autores salientam, que a frequéncia de intervencéo de 2 horas e trés vezes por semana
pode ter sido insuficiente.

Corroborando com estes achados, Solomonow e cols (Solomonow et al., 1997)
aduzem que o nivel limitado, porém razodavel, de ganho funcional fornecido pela RGO I
esta associado com uma melhora geral da condicéo fisiolégica do paraplégico, se

utilizado por um periodo minimo de 3 a 4 horas por semana. Ganhos na DMO também
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nao foram observados neste estudo com 14 semanas de treinamento. Outro estudo do
mesmo ano (Needham-Shropshire et al.,, 1997) avaliou o treino de marcha com um
instrumento diferente, 0 PARASTEP 1, o qual consiste em um estimulador controlado
por microprocessador, que é operado pelos dedos do paciente através de interruptores
que permitem controlar a estimulacdo dos passos. Nesta pesquisa 0s autores
concluem que a carga axial combinada com a estimulagdo muscular e o exercicio
resistido ndo resultou em mudancas significativas para variacdo da DMO de pessoas
com paraplegia completa. Entretanto, foram estudados apenas 13 pacientes, dentre
estes mulheres. A regido de andlise se limitou ao fémur proximal, e o instrumento de
avaliacao foi o DXA.

Anos mais tarde Giangregorio e cols (Giangregorio et al., 2006) estudaram o
efeito do treino de marcha em esteira ergométrica com suspensdo do peso do corpo
(BWSTT) na DMO e massa muscular em uma amostra bem delimitada de 13 individuos
com LME incompleta, com média etaria de 29 anos e tempo de lesdo médio de 7 anos.
Os sujeitos foram submetidos a 144 sessdes durante 1 ano, com frequéncia de 3 vezes
por semana. A DMO foi obtida através do DXA em fémur proximal e distal, tibia
proximal, coluna lombar e corpo total. O volume de massa muscular foi obtido por meio
de tomografia computadorizada. Estes autores relatam que o treino de marcha por
suspensao do peso € uma intervencao promissora para aumentar a massa muscular,
porém em 12 meses dessa intervencdo nao houve aumento na DMO de individuos com
LME cronica incompleta.

De forma similar, Forrest et al (Forrest et al., 2008) também aduzem informacdes
confirmando os achados anteriormente citados. Esta pesquisa foi um estudo de caso
com 1 paciente masculino, com tetraplegia completa e 1 ano de lesdo, sendo o treino
locomotor realizado durante 9 meses. A DMO, massa magra e gorda foram avaliadas
por DPX, e a eletromiografia foi utilizada para avaliar a ativacdo muscular. Quanto a
composicao corporal, houve aumento do peso do corpo, diminuicdo da massa magra e
aumento da massa gorda nos membros superiores, enquanto nos membros infriores
houve diminuicdo da massa gorda e aumento da massa magra, na DMO houve
decréscimo. A contribuicdo mais importante deste estudo foi em relagdo ao aumento da
ativacdo muscular encontrada em reto femoral e gastrocnémios, elucidando que a
plasticidade neuromuscular pode ser induzida com a repeti¢cdo do treino locomotor em
pessoas com LME completa (Forrest, Sisto et al. 2008). Ao longo de varios anos isto

poderia gerar mudancas na massa 0ssea.
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Um ano depois outros autores (Coupaud et al., 2009) estudaram outro caso
também com o treino locomotor com suporte parcial de peso em esteira por 7 meses,
porém, em um paciente com paraplegia incompleta, com 14 anos de leséo e utilizando
um instrumento de avaliacdo diferente, a Tomografia Computadorizada Quantitativa
periférica. Estes autores demonstraram que a DMO do osso trabecular da tibia distal
aumentou em 5% a esquerda e 20% a direta (0 membro inferior direito era menos
acometido). Na tibia proximal e fémur distal as mudancas na DMO foram despreziveis.
Quanto ao volume muscular, este também aumentou nas pernas e coxas, sendo maior
no membro direito.

Com o intuito de determinar a magnitude da carga transmitida pela ortese ao
corpo do paciente durante o treino de marcha, Karimi et al (Karimi et al., 2013)
realizaram um estudo com 3 individuos com LME de T12 a L1, treinados para caminhar
com a ortese RGO II. As cargas aplicadas no quadril, na prépria ortese e na anatomia
do paciente, foram mensuradas por um medidor de tensdo e um sistema de analise de
movimento. Neste estudo foi verificado que a maior parte da carga durante o treino de
marcha com a RGO Il é transmitida para o corpo do paciente e ndo para a ortese. Em
conclusdo os autores referem que como as cargas sao transmitidas para 0s 0SS0S
neste processo, o treino de marcha pode melhorar a DMO destes individuos, e
recomendam que pessoas com LME realizem treino de marcha para reduzir a
osteoporose, especialmente em longo prazo.

Em outro estudo recente Gordon e cols (Gordon et al.,, 2013) avaliam as
respostas O0sseas a dois estimulos anabdlicos: o uso de teriparatida (PTH 1-34 a
20ug/d), calcio (1000mg/d) e Vit D (1000 IU/d) por 12 meses, e a carga mecanica pelo
treino de marcha com RGO Il, 3 vezes por semana, durante 6 meses. Foram avaliados
12 pessoas com LME crénica de C1 a T10. A avaliacéo foi realizada por DXA na coluna
e quadril, ressonancia magnética da tibia distal e marcadores séricos do metabolismo
0sseo. Nesta pesquisa os autores referem que houve aumento da DMO na coluna
destes individuos apoés a utilizacdo das duas intervencdes, porém este aumento nao foi
significativo. Os mesmos sugerem que outros estudos deveriam ser conduzidos com
periodos mais longos de tratamento e cargas mecanicas maiores.

Quanto aos estudos encontrados em nosso pais, temos uma publicacdo de 2012
realizada na PUC do Parana (Dutra et al., 2012). Esta pesquisa foi realizada com 8
pessoas com LME h& mais de 6 meses, paraplegia completa ou incompleta, média

etaria de 28,6 anos e tempo de lesdo meédio de 25,8 anos. O treino de marcha foi
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realizado durante 6 meses com suporte parcial de peso, 3 vezes por semana com
duracédo de 15 minutos. A descarga de peso sobre os membros inferiores iniciou em
5% do peso corporal e foi aumentada de forma progressiva até 65% do peso corporal
ao final dos 6 meses. Ao final do estudo os autores verificaram que houve aumento
significativo na DMO média de fémur total. Nas demais regides (colo do fémur e
trocanter) ndo houve alteracdes significativas. A DMO foi avaliada por meio do DXA
(Dutra et al., 2012).

Todos os artigos citados até aqui, com resultados sobre os efeitos do treino de
marcha no metabolismo 0sseo dos lesados medulares, foram realizados com
delineamentos prospectivos. Apenas um artigo encontrado relata resultados de treino
locomotor de forma referida pelos pesquisados, como foi realizado por nés. Dauty e
cols (Dauty et al., 2000) analisaram a DMO supra e sublesional de 31 pacientes com
LME apdés 1 ano de lesdo, todos masculinos. Estes foram comparados com 31
controles saudaveis pareados por idade. Foram correlacionadas com a DMO
sublesional e variaveis auto relatadas como: tempo de leséo, restricdo inicial no leito,
permanéncia diaria na posicdo sentada e tempo de ortostase passiva ou de uso de
tutor longo para marcha. Todas estas variaveis foram questionadas aos pacientes. Os
resultados apontaram para uma diminuicdo significativa da DMO sublesional nos
pacientes com LME em comparacdo com o0s controles saudaveis, entre 0s pacientes
com paraplegia e tetraplegia o grau de desmineralizac&o sublesional foi 0 mesmo, com
excecao da area do trocanter femoral onde a DMO dos paraplégicos foi maior. Entre os
sujeitos paraplégicos, a DMO supralesional foi maior que nos controles, enquanto que
nos com tetraplegia a DMO supralesional foi menor em comparacdo aos controles
(Dauty et al., 2000).

Ainda nesta mesma pesquisa (Dauty et al., 2000), quando correlacionados os
parametros funcionais como horas diarias de permanéncia sentado, de ortostase ou
uso de tutor longo (em 6 pacientes), os autores nao encontraram correlacdes
significativas entre as mesmas e a DMO dos membros inferiores. Apenas o tempo de
duracdo da permanéncia inicial no leito obteve correlacédo significativa com a DMO dos
membros inferiores (Dauty et al., 2000). Isto pode denotar que a colocagao do paciente
em pé ou para treinar marcha pode impedir maiores perdas de massa 0ssea. Uma
diferenca importante deste estudo em relacdo ao nosso esta na inclusdo de um grupo
controle composto por individuos saudaveis.

Como se pode perceber, a maior parte das publicacdes abordando treino de
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marcha no metabolismo 6sseo em pessoas com LME, diferentemente do que foi
observado por nos, ndo apresenta resultados satisfatérios em relacdo a conservacao
ou ganho de MO nesta populacdo. A comparacao dos dados obtidos por nés com os ja
publicados torna-se dificil em funcdo de que a maior parte dos estudos trata de
desenhos prospectivos, com pequeno tempo de observacdo e métodos de avaliacdo
diferentes. Neste ultimo estudo citado (Dauty et al., 2000) ndo fica clara a
caracterizacao dos 6 sujeitos que relataram utilizar tutor longo.

Em nossa pesquisa o grupo que relatou ja ter realizado treino de marcha durante
algum periodo da reabilitagdo foi composto por 8 sujeitos com LMET com idades entre
23 e 48 anos (média de 41 anos), tempo de lesdo médio de 6,15 anos, sendo que
todos possuiam mais de 1 ano de leséo, o peso médio foi de 81kg, a altura média de
1,72cm e o IMC médio foi de 27,40%; 4 possuiam paraplegia e 4 tetraplegia (todos os
tetraplégicos possuiam lesdo incompleta), outros 2 paraplégicos também possuiam
lesdo incompleta e os 2 demais paraplégicos possuiam lesdo completa. Como os
individuos foram selecionados posteriormente a coleta, conforme sua massa 0ssea, e
nao conforme a intervencgdo; a partir desta descricao fica claro que estamos tratando de
sujeitos saudaveis dentro de sua condi¢do, 0os quais possuem boa funcionalidade e
independéncia, guardando as devidas proporc¢des de suas possibilidades.

Quanto aos parametros de marcha destes sujeitos, 6 deles relataram ter
realizado treino de marcha durante mais de um ano, e apenas dois relataram ter
realizado por menos de 1 ano (9meses e 4 meses). A frequéncia de realizacéo de
marcha variou de 1hora por semana (dois sujeitos 1hora/semana, um 2horas/semana)
a bhoras por semana (0s outros 5 sujeitos). Em nenhum dos estudos citados houve um
tempo de intervencdo maior de um ano, e quanto a frequéncia, também foi citado que
esta deve ser maior que 3 vezes por semana (Solomonow et al., 1997), como realizou
a maior parte da nossa amostra.

Outra caracteristica que difere o nosso estudo dos demais publicados € o tipo de
Ortese utilizada para marcha. Na maioria das pesquisas sdo utilizadas érteses que
suspendem o peso do corpo ou facilitam o movimento de marcha. Na nossa pesquisa,
nenhuma destas orteses foi referida, os participantes relataram utilizar os seguintes
dispositivos: tutor longo (1), muletas (2), tala de lona (2), ou apenas auxilio de andador
(2) ou barras (1). Desta forma, o peso do corpo é descarregado totalmente nas
articulacbes e a musculatura remanescente é utilizada para realizar o movimento dos

passos.
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Nosso estudo € importante para reafirmar a alta prevaléncia de baixa massa
0ssea nos lesados medulares (principal fator de risco para fraturas), a hipovitaminose
de vitamina D, que pode agravar o estado de saude destes individuos, bem como,
ressaltar a correlacéo dos fatores de risco ja conhecidos para baixa massa 0ssea nesta
populacdo; como o IMC baixo e a lesédo completa, os quais também foram encontrados
nos lesados medulares por traumas da regiédo sul do Brasil neste estudo.

Além disso, adicionamos, que em pacientes com lesdes cronicas de cunho
menos grave, o treino de marcha de longa duracédo com dispositivos de total suporte de
peso, pode auxiliar na manutencdo da massa 0ssea destes individuos. Salientamos
que outras pesquisas devem ser realizadas levando em consideracéo o tipo de értese
de total suporte de peso, a frequéncia e o tempo de utilizacdo. Em nosso estudo néo foi
possivel realizar estas inferéncias devido ao pequeno tamanho amostral. Outras
limitagbes que enfrentamos foram relacionadas a dificuldade na composicdo da
amostra devido a falta de cadastro dos sujeitos com lesdo medular vinculados as
instituicbes participantes, assim como, a auséncia de transporte e dificuldade de
mobilidades dos colaboradores para comparecer aos locais de coleta de dados e

realizacdo dos exames.



7 CONSIDERACOES FINAIS

Sujeitos com lesdo medular por traumatismo sédo candidatos a perda de massa
0ssea, massa muscular e também ao risco de obesidade.

Neste quesito, 0 nosso estudo pode contribuir na formacéo do conhecimento por
adicionar a comunidade académica uma associacao através do relato dos participantes
sobre a realizacdo de treino de marcha em algum momento apos o trauma sofrido,
podendo este treino atuar como fator de protecdo para reduzir o risco de Baixa Massa
Ossea.

Desta forma, a demonstracdo do papel do treino de marcha em nosso estudo
pode estar relacionada ao fato de que o grupo avaliado apresentou um grau de lesdo
menos acentuado e um tempo de realizacdo da intervencdo maior do que o
previamente publicado na literatura, e, somando-se a isso, o fato os participantes terem
utilizado a musculatura remanescente e total descarga do peso do corpo nas
articulacbes, eventualmente pela utilizacdo de Orteses, podem ter contribuido para tais

achados.



8 CONCLUSOES

O estudo com homens com lesdo medular por traumatismo permitiu concluir o

seguinte:

1

A maioria dos sujeitos apresentou baixa massa 6ssea em pelo menos um dos
trés sitios de interesse (corpo total, coluna lombar ou fémur proximal);

A maioria dos participantes mostrou baixa massa 6ssea no fémur proximal em
relacdo aos outros sitios anatdémicos estudados;

Dentro do sitio de interesse do fémur proximal as sub-regides mais
acometidas por baixa massa 6ssea foram as zonas intertrocantéricas e colo do
fémur;

Os valores séricos meédios de Vitamina D encontrados estavam situados na
faixa de insuficiéncia;

N&o houve associacdo entre as médias dos parametros séricos relacionados
ao metabolismo 6sseo e baixa massa 0ssea na amostra;

Houve associacdo positiva entre lesdo medular completa e baixa massa
0ssea,;

Houve associacao significativa entre indice de massa corporal mais elevado e
protecdo para baixa massa 6ssea;

O treino de marcha mostrou efeito protetor para baixa massa 6ssea em

sujeitos masculinos com lesdo medular espinhal traumatica.
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QUESTIONARIO

- Nome:
- |dade: Data de Nasc.:

- Peso: Altura:
- Tempo de lesdo medular:
-Tipo de lesdo medular: ( ) completa ( ) Incompleta
- Nivel de lesdo medular:
- Usa medicamentos?
- qual?
- frequiéncia
- hé& quanto tempo?
- Tempo médio aproximado de exposi¢ao ao sol por dia:

() < 1lhora () 1-2 horas ()>2horas
- Usa protetor solar? ( ) sim ( ) ndo
- Qual fator?

- Que horas aplica?
- Realiza reaplicacao?
- Condi¢des sbcio-econdmicas
- Renda: () 1-4 salérios minimos
() 5-6 salarios minimos
() 7-10 salarios minimos
() > 10 salarios minimos
- Escolaridade:
() primeiro grau incompleto
() primeiro grau completo
() segundo grau incompleto
() segundo grau completo
() terceiro grau incompleto
() terceiro grau completo/ pés-graduacao
- Profissao:

I

/

- Como o senhor percebe sua saude?
() muito ruim () ruim ()boa () muito boa () 6tima
- O senhor apresenta alguma doenca?

() HAS () diabetes () doenca renal () doenca tireoidiana

() Outra:
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- Fuma? (macos/semana) ( )sim ( )nao
-h& quanto tempo?
- frequiéncia
- Faz uso de bebidas alcdlicas? (drinks/semana) ( )sim ( )nao
- qual?
- frequéncia
- h& quanto tempo?
- Fraturas ésseas no passado? ( )sim ( )ndo
- Qual 0sso0?
-Quanto tempo?
- Pratica exercicio fisico/esporte? (h/semana) ( )sim ( )néo
- qual?
- frequiéncia
- hé& quanto tempo?
- Realizou tratamento de Fisioterapia? ( )sim ( )nao

- Quanto tempo?
- Horas por semana?

- Fazia treino ortostatico? ( )sim ( )ndo

- Qual/Como?
- Quanto tempo?
-Horas por semana?

- Fazia treino de marcha? ( )sim ( )ndo

- Como?
- Quanto tempo?
- Horas por semana?

- Fez uso de automobilizacdo? ( )sim ( )néo

-Qual?
- Quanto tempo?
-Horas por semana?

- Fez uso de Estimulacdo muscular elétrica (FES/INEMS)? ( )sim ( )néo

90



- Quanto tempo?
- Horas por semana?

- Realizou hidroterapia? ( )sim ( )nao

- Quanto tempo?
- Horas por semana?

-Algum outro recurso fisioterapéutico? ( )sim ( )nao

- Qual?
- Quanto tempo?

- Horas por semana?

Data:_/ [/ Assinatura:
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93

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cujo titulo é “Fatores de
risco para osteoporose e niveis séricos de paratormdnio e vitamina D em homens com
lesdo medular por traumatismo”.

O objetivo principal desse estudo € o de verificar se existe relacdo de
determinadas caracteristicas na sua histéria médica e dos niveis sanguineos de
vitamina D e horménio da paratiredide (PTH) com a densidade Ossea (resisténcia e
salde dos 0ss0s) em pessoas com lesdo medular por traumatismo.

A importancia desse estudo se justifica pelo fato de que pessoas que
apresentam este tipo de leséo, frequentemente, sofrem com uma perda 6ssea bastante
intensa. Desse modo, a realizacdo de estudos sobre esse assunto podem trazer
maiores esclarecimentos a respeito de como ocorre essa fraqueza do 0sso e, assim,
buscar através dessa pesquisa melhores formas de tratamento para esta situacao.

Para a realizacdo desse estudo vocé ira responder algumas perguntas sobre
habitos de vida (fumo, exposicdo solar, pratica de exercicios, fisioterapia que ja
realizou, etc.), habitos alimentares e conhecimento de alguma doenca no passado ou
presente que possa interferir na salde dos seus 0ssos. O tempo estimado para a
realizacdo destes questionarios é de aproximadamente 20 minutos. Apos responder
essas perguntas sera realizada uma coleta de sangue de aproximadamente 5 mL (1
colher de sopa) de sangue que pode deixar apenas um pequeno hematoma (roxo) no
local da coleta.

Posteriormente sera combinado uma data e horario para o senhor comparecer
ao Hospital Sdo Lucas da PUCRS em Porto Alegre, para realizar o exame de
densitometria 6ssea. Esse exame € uma técnica de imagem e € totalmente indolor.
Para realizar esse exame, o senhor sera posicionado em uma mesa, confortavelmente
e de barriga para cima, ficando imovel por alguns minutos.

O senhor ndo ter4 nenhum custo e sera informado dos seus dados coletados
durante a pesquisa. Para duavidas ou esclarecimentos, o senhor poderd entrar em
contato com a pesquisadora Elisa Lettnin Kaminski pelo fone 51 81150446 ou email
elisa.kaminski@acad.pucrs.br, ou ainda com o Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS pelo telefone 3330 3345.

Eu fui informado
dos objetivos desta pesquisa de forma clara. Declaro que recebi todas informacdes a
respeito do estudo e das avaliacdes a que serei submetido e esclareci todas as minhas
duvidas. Declaro também que sei a respeito da possibilidade de abandonar a pesquisa
a qualquer momento, se assim o quiser, bem como, solicitar novas explicacdes a
respeito do que esta sendo realizado na pesquisa e o andamento. Fui informado que os
dados obtidos para esta pesquisa sdo de carater sigiloso e serdo apresentados em
revistas especializadas, congressos ou meios de divulgacdo sempre através de
cadigos, nunca revelando identidade.

Desse modo, concordo em fazer parte da referida pesquisa.

Nome do participante Data / /

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador
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Abstract

Purpose: We aimed atcorrelating physiotherapy modalities, health, injury variables and biochemical parameters
with Low Bone Mass (LBM) in subjects with Spinal Cord Injuries (SCI). Methods: Data collection variables of
SCI lesion, health and physiotherapy practice was applied on 57 men of rehabilitation centers with SCI by a
questionnaire made by the authors. After the participants had blood samples collected to biochemical parameters
(PTH, total Calcium, Urea, Creatinine and Vitamin D) analyses, we used Dual-energy X-ray Absorptiometry
(DXA) in total body, lumbar spine and proximal femur in orderto evaluate the Bone Mineral Density (BMD).
After the DXA examination we divided our sample in two groups according to their BMD: patients who had Z-
scores > -2.0 in all sites were the control group (normal BMD), and those who had Z-scores < -2.0 in at least one
site were the LBM group. Then we assessed the association between BMD and variables through crude and
adjusted Poisson regression. We considered significant values p=0.1. Results: 66.7% of the SCI participants had
LBM. After multivariate analyses,complete lesions (p=0.10), Body Mass Index (p=0.01) and walking training
(p=0.09) were associated with LBM. Conclusions: In this study we reaffirm the risks of two variables in SCI to
bone loss, low BMI and the completeness of injury, and we add that walking training with total weight-bearing
and use of remaining muscle groups in SCI men with less severe lesions canhelp in the maintenance of bone

mass.
Key Words: Spinal cord injury, Bone mass, Walking training, Body mass index and Physiotherapy.

Mini Abstract: In this study we reaffirm the risks of two variables in SCI bone loss, low BMI and the
completeness of injury, and we add that walking training with total weight-bearing and use of remaining muscle

groups in SCI men with less severe lesions canhelp in maintenance of bone mass.
Heading: Walking-training, BMI, SCI’s.

Conflict of Interest: The authors declare that this study has no conflict of interests.



Introduction

Traumatic spinal cord injuries (TSCI) are frequent and devastating situations(around the world it has been
estimated an incidence of about 10.4 to 83 cases per million inhabitants[1]). The consequences of such injuries
limit the patient’s life promoting physical deficiencywhich, depending on the level of the injury,can affect the
rest of the patient’s life. After the physical deficiency, comorbidities can take place in these cases. One of the
most important is osteopenia and osteoporosis[2], which may lead to fractures that canincrease the dependence
of these persons on others, the length of the stay of these patients in hospital and, consequently, the public costs
with TSCI[3].

Therefore various efforts have been made trying to stop bone loss(BL) or to increase bone mass (BM) in these
patients.In the field of physical rehabilitation many modalities have been studied with this intention, such as
standing, walking, using functional electrical stimulation (FES) andcycle ergometer[4]. The great advantage in
using physiotherapy techniques,instead of other interventions, lies in the fact thatphysiotherapy isnot
invasive,that it presents both absence of side effects and the possibility of gainingother positive physiological

effects[5]- while working to maintain BM.

Even with some findings about effects of these techniques in BM maintenance in TSCI’s, absolute conclusions
are yet not possible, since studies in this area are still contradictory.Studiespublished so far have some problems
on sample selection and, particularly, in the frequency and duration of treatment with
suchinterventions.Considering this context, the aim of this study has been to evaluate the physiotherapy
techniques used by SCI’s since the lesion had occurred until the time the research was developed, and to
correlate these techniques with patient’sbone mineral density (BMD) status, by DXA. Besides the physical
therapyother risk factors already linked to BMD in TSCI’s were also studied, as well as biochemical parameters

related to bone metabolism.

Methods

This study was conducted only after theapproval of the Ethics Research Committee of PUCRS, by the number
of 11/05716. Participants were selected in four rehabilitations centers from Porto Alegre — a city in theSouth of
Brazil. All individuals had traumatic paraplegia or tetraplegia, were maleand were more than 18 years old. They
could notparticipate of the study if they had cognitive impairment to answer the questions fromthe questionnaire,
if they used some medications that influence bone metabolism, if they had other pathologies that also influence
bone metabolism or if they had prosthesis or bilateral anatomical changes in lower limbs.All individualssigned
an informed consent. The subjects answered a questionnairewithquestions about age andinjury variables:
completeor incomplete lesion, level of injury (cervical, thoracic or lumbar), physical condition (paraplegic or
tetraplegic), time post injury (less than five years, more than five and less than nine years or more than ten years
of lesion). Participants were also asked if they were used to doing regular exercises or not (more than 6 months)
and/or physical therapy techniques, such as standing or walking training, the use of FES, cycling with ergometer
cycle and hydrotherapy. For all these interventions weconsidered the post-injury practice, frequency and the kind

of intervention.
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Determination of intact parathyroid hormone (iPTH) fraction was performed using electrochemiluminescence
(ECLIA, Roche®) with reference value between 15-65mg/dL. The measurements of total calcium, creatinine and
urea were performed in a 950 VITROS® system (Johnson & Johnson), for dry chemical, adopting reference
values from 8.4-10.2 mg/dL for total calcium; 19-43 mg/dL for urea and 0.65-1.25mg/dL for creatinine - as
adopted by the laboratory where the biochemical measurements were performed.The VitDdetermination was
performed using the metabolite 25 (OH) D by HPLC-DAD. The metabolite 25 (OH) D were determined in
plasma by high performance liquid chromatography using a method adapted from Kandar and Zakova[6].This

method was completely described before byKich et al [7].

The BMD was measuredby Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)Hologic WI, as well as body mass index
(BMI), Apex software. The sites analyzed were total body, lumbar spine and proximal femur. The subjects
BMwere classified according to the criteria of the World Health Organization (WHO). Since most of the sample
was constituted by persons below 50 years old, we used the Z-score as classification parameter.According WHO:
BM in due to age Z-score > -2,0SD and LBM for the age group under 50 years old Z-score < -2,0SD[8].

After the data collection procedures, the sample was split into two groups: the case group consisted of patients
with LBM, in at least one of the sites analyzed, while the control group consisted of patients who had BM within
the normal. The next step was to correlate the variables from the questionnaire, BMI and the biochemical

parameters with the BMD of each group.

For statistical analysis we used percentage and mean and standard deviation (SD) to describe sample
characteristics. Bivariate and multivariate analyses were carried using the Poisson regression with robust
variance[9]. The variables selected for the multivariate models were the ones that presented associations with p-

value<0.2, in addition to age.We considered significant, associations with p-value =0.1.

Results

We studied 57 participants. The prevalence of LBM was 66.7%(38). The mean age was 34,3+10,0 years
and BMI 24,3+407kg/m?. Within biochemical parameters only vitamin D had mean of
insufficiency(20.7+£9,02ng/ml), the other had means within the normal range. Other sample characteristics are
shown in Table 1.The same table presents the variables that had positive associations with BMD in both groups
of participants: BMI (p=0.006), completeness injury (p=0.148) and walking training (p=0.042).These variables,
in addition to age (p=0.311), were selected to enter in the multiple linear regression. None of the other variables
tested had significant associations with the BMD of the TSCI subjects (Table 1). The age was also

selected,sinceit is a known risk factor for osteoporosis in general population.

In the multivariate models, three variables were significantly associated withLBM in men with TSCI: BMI (p =
0.01), complete lesion (p = 0.10) and walking training (p=0.09) (Table 2).Every BMI unit increasesin 7% the
protectionfor LBM. Besides that, patients who had incomplete injurypresenteda protection of 24% to develop
LBM, compared with patients who had complete injuries. Finally, subjects that reportedhavingdone walking
training after the TSCI had protection of 55% to develop LBM, compared with those who didnot (Table 2).



Discussion

One of the key features of the present study lies in its different study population if compared with the
usually described in bone loss (BL) —that is, postmenopausal women[10]. We chose to study individuals with
TSCI because this is the population portion that suffers the most withBL[11].Our results showed a prevalence of
66.7% LBM. Other authors have also described the prevalence of BL in SCI’s. Sabo et al[12] found BMD loss in
proximal femur and distal forearm, but not in the lumbar spine. The forearm site has not been evaluated by us.
Lazo et al [13]evaluated BMD in 41 men with SCI by DXA, 25 of these had osteoporosis and 8 had osteopenia

at femoral neck.

Studies evaluating fractures incidence in post-SCI reported that the most affected region is proximal femur[13,
14].1n our study this was also the most affected site, within the sub-region of intertrochanteric femoral area that
also had a high prevalence of LBM. We highlight this sub-region because it is not a commonly evaluated area
and it can be a potential region to futures fractures in this population. According to Edwards et al[15]fractures in
proximal femurrepresent one ofthe most serious complications to SCI subjects.Hospitalizations by fractures are
frequently followed by complications such as no bone consolidation or hard consolidation and pressure ulcers

caused by the ortheses use or prolonged bed rest.

To preserve bone health sufficiently appropriate mechanical unloading is required. The stress and mechanical
stress are detected and modulated by osteocytes, which induce a coordinated regional response of osteoclasts and
osteoblasts. In order to stimulate bone formation and inhibit reabsorption, there must be weight-bearing seal
bones in sufficient intensity and frequency[4]. One of the main objectives of this study is to relate the
physiotherapy performed by participants with their BM. Physiotherapy can be seen as an important tool in
maintaining BMD of these individuals, because it is completely non-invasive, and, thus, it does not have adverse
effects. In addition, physiotherapy also provides other benefits to the patient while stimulating bone tissue
maintenance — such as maintenance of muscle length, prevention of musculoskeletal deformities (caused by
disuse) and maintenance of cardiopulmonary capacity and functionality. All such benefits may aid in a greater

independence of these subjects, which, in its turn, is critical for a better quality of life.

In our study the group whichreported having already performed walking training for any time after TSCI showed
significant protection for LBM when compared to the group whichreported never having done this workout
(55% protection). The other physiotherapy techniques referred by the participants didnot obtain significant

correlations with LBM.

About the effect of walking training on BMD of SCI’s the literature is quite divergent. Only 11 papers were
found, the studies showed methodological variations in all respects, but the most important ones are: the types of
instrument used for bracing or supporting the body weight, time and frequency of intervention, time post-injury
and the type of injury, the method assessed used to infer the BMD and BMD regions of interest. Most ofthese

surveys were conducted with small samples and with little intervention time.

About acuteSCI’sde Bruin et al[16] reports that major changes were observed in the trabecular bone of
immobilized subjectsthanin those who performed standing and walking training.According to the authors, these

changes appeared to be dependent on the load of exercises performed. In patients with early mobilization only a
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moderate loss, or even a gain, of BM was observed, but in relation totypes of exercises performed (standing or
walking) there was no significant difference between these groups. The second study contraries these
findings.Giangregorio and colleges[17] report that in 5 acute TSCI’s the Body-weight Supported Treadmill

Training (BWSTT) can reverse muscle atrophy, but it isnot sufficient to reverse the BL.

Although both papers cited assess the progress on BWSTT in acute TSCI, acomparison between these studies is
complicated oncethe assessment tool,as well as the type and time of intervention, are different. However, the
most remarkable differencesbetweenthese studies are the frequency of intervention (5 times a week in the first
and 2 times a week in the second), and especially the fact that the first study[17] was conducted with paraplegic
and tetraplegic persons, while the second[18] was performed only with tetraplegic patients(who are more
severeand have more difficulty in achieving gains because of the complete absence of muscle contraction in the

trunk and lower limbs).

In our study most patients had chronic SClover one year of injury. About these kind of patients other studies also
show results. The first one dates from 1995 and was performed by Thoumie et al[18]. These authors evaluated an
intervention with Reciprocating gait orthosis (RGO II). This research evaluated the physiological effects of
intervention on cardiovascular adaptations, constipation, spasticity and osteoporosis. This study has shown a
tendency to improved cardiovascular and digestive function, but no gain in BMD. We emphasize that within 21
participants one was female, that the maximum study time was 14 months, and that the authors themselves point

out that the frequency intervention of 2 hours three times a week may have been insufficient[19].

Corroborating with these findings, Solomonow et al[5] allege that the limited, however reasonable, level of
functional gain provided by the RGO II is associated with a general improvement in the physiological condition
of the paraplegic - if used for a minimum period of 3 to 4 hours per week. Gains in BMD were not observed in
this study with a 14-weeks training. Another study fromthe same year[19] evaluated the walking training with a
different tool, the PARASTEP 1. In this study the authors conclude that the axial load combined with muscle
stimulation and resistance exercise does not result in significant changes to the BMD of people with complete
paraplegia. However, only 13 patients were studied, having among them only 1 woman. The region analysis was
limited to the proximal femur.The evaluation instrument was the DXA.

Years later Giangregorio et al[20] studied the effect of walking training with BWSTT in BMD and muscle mass
in a well-defined sample of 13 individuals with incomplete SCI, with mean age of 29 years and mean lesion time
of 7 years. The subjects underwent 144 sessions alongl year, ina frequency of 3 times a week. BMD was
obtained by DXA in proximal and distal femur, proximal tibia, lumbar spine and total body. Muscle mass was
obtained by computed tomography. These authors report that BWSTT is a promising intervention to increase
muscle mass, but that within 12 months of this intervention there was no increase in BMD in individuals with

chronic incomplete SCI[21].

Similarly, Forrest et al[21] also confirm the findings mentioned above. This research was a case study with one
male with complete tetraplegia and one year of injury. Walking training was conducted for 9 months. BMD, lean
and fat mass were assessed by DPX, and electromyography was used to evaluate muscle activation. In relation to
body composition, there was an increase inbody weight, and lean and fat mass varied differently in arms and

legs: there was a decrease in lean body mass and increase infat mass in the arms, while in the legs there was a
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decrease in fat mass and increase in lean body mass (there was also a decrease in BMD in legs). As far as we are
concerned, the most important contribution of this study was the increase in muscle activation found in femoral
and gastrocnemius straight, explaining that neuromuscular plasticity can be induced bythe repetition of walking

training in persons with complete SCI[22].

A vyear later other authors[22] studied another case also with BWSTT for 7 months.However, this study was
conducted in a patient with incomplete paraplegia, with 14 years of injury and using a different assessment tool—
the Quantitative Computed Tomography peripheral. These authors showed that BMD of trabecular bone in distal
tibia, increased 5% in the left and 20% in the right (the right lower limb was less affected). Proximal tibia and
distal femur changes in BMD were negligible. Muscle volume also increased in the legs and thighs, being
higher in the right limb[23].

In another recent study Gordon et al[23]evaluated the bone anabolic response to two stimuli: the use of
teriparatide (PTH1-34,20mg/d), calcium (1000mg/d) and Vit D (10001U/d) forl2 months, and the mechanical
load on walking training with RGO I, 3 times a week for 6 months. They evaluated 12 people with chronic SCI
C1-T10. The evaluation was performed by DXA onthe spine and hip, MRI of distal tibia and serum markers of
bone metabolism. In this study the authors report that there was an increase in BMD at the spine of these
individuals after use of the two interventions, but this increase was not significant. They suggest that further

studies should be performed with a higher frequency intreatment and higher mechanical loads[24].

In Brazil, a paper[24] was conducted with 8SCI’s for more than 6months, complete or incomplete paraplegia,
with mean time post-injury 25.8 years. The walking training was conducted with partial body weight supportover
6 months, 3 times a week, lasting 15 minutes each session. The weight bearing on lower limb started in the 5%
of the body weight and was progressively increased until 65% of the body weight after 6 months. At the end of
the study the authors found a significant increase in mean BMD of the total femur. The other regions (femoral

neck and trochanter) were not significantly affected. BMD was assessed by DXA[24].

All studies mentioned so far present results of the effects of walking training with prospective designs. From
these, only one article presented reports of walking training results like our study did (reported by the
patient).Dauty et al[25] analyzed BMD above sublesional area in 31 SCI patients, all male, after 1 year of injury.
Sublesional area was correlated with BMD and self-reported variables such as time post-injury, initial restriction
in bed, daily time in sitting position and standing position or passive use of braces for walking(all these variables
were questioned to the patients). In this same survey,the authors found no significant correlations between
functional parameters - as daily hours spent sitting or in a standing position or the use of long braces for walking
training (in 6 patients) - and the BMD of the lower limbs. Only the time of the initial length of stay in bed had
significant correlation with BMD of the lower limbs[25]. This may denote that the placement of the patient

standing or a walking training can prevent greater loss of BM[25].

Most of the publications addressing walking training on bone metabolism SCI’s, unlike what is observed by us,
donot present satisfactory results for preservation or gain BM in this population. Therefore, a comparison of the
data obtained by us with previously published data becomes difficult, since the majority of the studies were
prospective, with little observation time and different evaluation methods. In the study previously cited[25]the

characterization of the 6 subjects who reported using braces isnot clear.
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In our research the group whichreported having done walking training for some period of rehabilitation consisted
0f8 subjects with TSCI, aged between 23 and 48 years (mean 41 years), mean time post-injury 6.15 years, all of
them withl year of injury or more, mean weight 81kg, mean height 1,72cm and mean BMI 27.40%. Four
participants of this group had paraplegia and tetraplegia: all tetraplegics had incomplete injury, 2 paraplegics
also had incomplete injuries and 2 other 2 paraplegics had complete injury. As individuals were selected after the
collection of data, by their BM and not by the intervention, it is clear for us that we are dealing with healthy
subjects inside their condition, who have good functionality and independence regarding the adequateproportions

of their possibilities.

About the intervention parameters, 6 of them reported having been walking training for over a year, and only
two reported having been training for less than 1 year (9 months and 4 months). Frequency of walking
performance ranged from 1 hour per week (two subjects 1 hour/week and one 2 hours/week) to 5 hours per week
(the other 5 subjects). In none of the studies we addressedthere were interventions greater than one year. In
relation to frequency, it was mentioned that this must be greater than 3 times a week[5], as most of our sample
did.

Another feature in which our study differs from others concerns the type of stent used to walking. Most of the
studies usedorthosesto suspend body weight or to facilitate the movement of walking. In our study, none of these
orthoses was mentioned.Participants reported using the following devices: long braces (1), crutches (2), splint
bag (2), or just walker aid (2) or bars (1). Thus, the body weight rests totally on the joints and muscles remainder

is used to perform the movement steps.

When we related different characteristics of the sample, such as health and injury variables, we obtained two
significant correlations with LBM, complete injury and BMI.These findings meetwith already published data in
similar studies. Sabo et al[12] in their study with 46 SCI men, mean age 32 years and time post-injury from 1 to
26 years, relate that patients that had complete SCI had BMD significantly lower in lumbar column thanthe ones
with incomplete lesions (p=0,02). These authors add that the BMD was not influenced by the level of injury or

outpatient status.

Garland and cols[11]report that three variables were significantly correlated with the BL in SCI’s: complete
injuries (p<0.001), BMI (p=0.0035) and age (p=0.0394).Complete injuries individuals were 6,17 more likely to
have LBM in the knees. In relation to BMI for each increase unit in BMI individuals had a 11,29% protection to
LBM. And for each complete year of age the chances to be in the osteoporosis group increases 3,54%. In this
study 152 individuals with chronic injury were evaluate. The authors showed that the other variables did not

obtain significant correlations — age in which suffered the lesion and time post-injury.

In our study, after we adjusted confounding factors (variables p <0.2 and age) we found that patients with
incomplete lesions had 24% protection to develop LBM compared to those with complete SCI (p = 0.10).
Another protective factor for LBM was BMI:for every BMI unit increase there is a 7% protection for LBM
(p=0.01).

Pelletier et al[26]claimed in a study with 1134 chronic SCI patients, mean age 48.3 years, that the variable with
strongest association with osteoporosis and fractures washaving sensory or motor complete SCI. In terms of
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disability, there are differences between complete lesions (in whichthere is total loss of motor or sensory
function below the injured spinal cord level) and incomplete ones (in whichthere is partial preservation of motor
function and/or sensory below the injured spinal cord level). Patients with complete lesions have higher BL in
comparison with those with incomplete injury[27]. This was demonstrated in a case study in whicha patient with
incomplete SCI showed asymmetric BL between the legs. The most affected limb (encephalopathy or paretic)
showed a lower degree of muscle strength, reduced range of motion and reduced BMD in relation to the other
member not so affected by the SCI[28].

Garland et al[11]claim that the complete SCI is the strongest indicator of BMD decrease in the lower limbs. This
risk factor is so strong that it can nullify many other modifiable risk factors identified in people without
disabilities. Incomplete injuries result in a decrease of 15-25% BMD at the knees, depending on the remaining
muscle strength. The loss of neurological damage in both groups is much greater in comparison with the damage

that occurred in the immobilization[12].

In a cross-sectional study with 11 patients with complete SCI and 30 with incomplete SCI, Demirel et al
[29]found a significant difference in BMD between these groups. LBM was more prevalent among patients with
complete SCI thanincomplete SCI group. So Sabo et al[12]add that every effort should be taken to avoid turning

an incomplete injury in a complete one, and that rehabilitation should be carried out over the patient’s life.

A study evaluating fractures incidence in TSCI over10 yearsestablishedthe severity of the degree of injury as the
only risk factor for the development of fractures in this population , making them more susceptible to complete
injury[14]. In our research we donot correlate fractures occurrence, but insample characterization we note that
more than half (55.1%) of individuals with TSCI hadalready suffered a fracture.

Another factor which showed significant association with BLprotection in our study was BMI. Regarding this
factor, previous literature has already shown its effect on the BM. In postmenopausal population a BMI above
average haspositive relations with BMD[30]. Possible mechanisms to explain this include: high fat rate that
converts androstanedione (metabolic precursor of estrogen and testosterone) in a metabolically active estrogen,

the greater load on the bones receiving weight-bearing and higher peak BM in adolescence[30, 31].

Studies evaluating BMI influence on BMD of SCI menhave found that a high BMI (> 25kg/m?) hasa positive
influence on increase of BMD of the spine, hip, and, in particular, may be a predictor for increased BM knees.
However, the above-mentioned mechanism for increasing BMby BMI in healthy people cannot be applied in
these cases. Garland et al report that people with SCI retain more fat and less muscle tissue; allied to it, these

individuals also have minimal or no weight-bearing on the lower limbs[32].

Obesity has been considered osteoprotective, i.e. people with higher BMI are less likely to have osteoporotic
fractures[33]. However, the relation between obesity and BL SCI isnot well known. Somereports show an
increase in visceral fat index limbs below the level of injury, and some studies also show an increase in the fat

tissue index in non-paralyzed limbs, above the lesion level[34].

Buchholz et al[34], in their systematic review of BMI and waist circumference as risk markers for obesity and

coronary heart disease in people with SCI, report that people (mostly men) with chronic SCI usually have a high
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BMI percentage, ranging from 23 to 35%[35]. The authors show that the percentage of BMI in chronic SCI is 8-
18% higher compared to healthy people matched inage, weight and height[35].

An Iranian study in the capital Tehran[35]with paraplegic men correlated T-score of different regions of these
individuals with characteristics, including age, height and weight. The authors concluded that BMI was the only
protective factor for BLin two regions, that is, column and radio. In addition to this, two other studies already
mentioned[11, 12] also found a significant correlation for osteoporosis protection by increased BMI in people
with SCI. A cohort of risk factors for BL 4 years follow up in older people (800 men and women, mean age 74
years) indicated that the variables consistently considered as risk factors were female gender, low body weight

and weight loss, while weight gain appeared as a protective factor for BL in men and women at this age[36].

Laet et al[37]in a meta-analysis, which sought to relate the IMC with fracture risk by evaluating 12 population-
based studies in people without SCI, concluded that a low percentage of BMI confers risk of substantial
importance for fractures, being independent of factors such as age and sex and, however, dependent on BMD.
Nevertheless, the same authors add that from the public health point of view a high BMI is unfavorable,
suggesting obesity, which is associated to increased morbidity and comorbidities (such as diabetes mellitus,

hypertension, coronary heart disease), and it can be directly associated with increased mortality[37].

However, although people with SCI presenta greater BMI compared to healthy controls, it has been reported that
BMI in these patients may not be representative of fat mass increase[34]. Therefore, in population with SCI BMI
may not be the best discriminator between obesity and no-obesity, once it isnot associated with fat mass
percentage - as in people with no disabilities. Thus, these authors recommend replacing the BMI measurement
by the measuring of the waist circumference - to determinevisceral fat - which is more associated with risk of

coronary heart disease than BMI in both general population and SCI[34].

Thus, as mentioned above, we understand that a higher BMI prior to the SCI contributes to BM conservation of
injured subjects, but as soon as the injury is established, BMD tends to decrease due to the lack of load and stress
on bones. Therefore, the maintenance of adequate BMI is associated with less BL, both prior and after the SCI,
an attitude which should be encouraged in this population. Accordingly, a low weight and excessive weight loss

should be prevented in order to avoidan increase in BL in SCI’s, whoare already susceptible to suchprocess.

Our study is important to reaffirm the high prevalence of LBM in SCI persons, a major risk factor for fractures
that can worsen the health status of these individuals. It is also important to highlight the correlation of already
known risk factors for LBM in this population, such as low BMI and a complete SCI(which were also found in

the spinal cord injured by trauma in patients of southern Brazil).

Moreover, we add that long-term walking training with total body-weight support device can assist
themaintenanceof bone mass of patients with less severe chronic lesions. We support that further research should
be carried out taking into account the type of bracing, the total weight of support, the frequency and time of use.
In our study it was not possible to establishthese inferences due to the small sample we had. Other limitations we
facedconcerned problems in selectingthe sample: there was a lack of registration of individuals with SCI linked
withthe participating institutions,and subjects had difficulty in mobilityto attend the data collection and the

examinations.



11
Acknowledgments:

We thank Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) for Doctorate
scholarship for Elisa Lettnin Kaminski and Mastership for Mauricio SprengerBassuino. WealsothankLabDens
for thegrantingofbonedensitometry, andalltheRehabilitative Centers for patientscontacts, specially: Associagcdo
dos Lesados Medulares do Rio Grande do Sul (LEME), Associagdo dos Amigos da Crianca com Deficiéncia
(AACD) - Porto Alegre-Brasil.

References:

1. Wyndaele M, Wyndaele JJ (2006) Incidence, prevalence and epidemiology of spinal cord
injury: what learns a worldwide literature survey? Spinal Cord 44:523-529

2. Bryson JE, Gourlay ML (2009) Bisphosphonate use in acute and chronic spinal cord injury: a
systematic review. The journal of spinal cord medicine 32:215-225

3. Miyahara K, Wang DH, Mori K, Takahashi K, Miyatake N, Wang BL, Takigawa T, Takaki J,

Ogino K (2008) Effect of sports activity on bone mineral density in wheelchair athletes. Journal of bone and
mineral metabolism 26:101-106

4, Bauman WA, Cardozo CP (2014) Osteoporosis in Individuals with Spinal Cord Injury. PM &
R : the journal of injury, function, and rehabilitation
5. Solomonow M, Reisin E, Aguilar E, Baratta RV, Best R, D'Ambrosia R (1997) Reciprocating

gait orthosis powered with electrical muscle stimulation (RGO I1). Part Il: Medical evaluation of 70 paraplegic
patients. Orthopedics 20:411-418

6. Kand'ar R, Zakova P (2009) Determination of 25-hydroxyvitamin D3 in human plasma using
HPLC with UV detection based on SPE sample preparation. Journal of separation science 32:2953-2957
7. Kich; DM, Vieira; FAdS, Bassuino; M, Linden R (2012) Determination of 25-hidroxy-vitamin

D2 and D3 in plasma by HPLC-DAD. J Bras Patol Med Lab 48:8

8. Blake GM, Fogelman | (2010) An update on dual-energy x-ray absorptiometry. Seminars in
nuclear medicine 40:62-73

9. Barros A J,Hirakata VV N (2003) Alternatives for logistic regression in cross-sectional studies:
an empirical comparison of models that directly estimate the prevalence ratio. BMC Med Res Methodol 3:21.

10. Khan A, Fortier M, Menopause, et al. (2014) Osteoporosis in menopause. Journal of obstetrics
and gynaecology Canada : JOGC = Journal d'obstetrique et gynecologie du Canada : JOGC 36:839-843

11. Garland DE, Adkins RH, Kushwaha V, Stewart C (2004) Risk factors for osteoporosis at the
knee in the spinal cord injury population. The journal of spinal cord medicine 27:202-206

12. Sabo D, Blaich S, Wenz W, Hohmann M, Loew M, Gerner HJ (2001) Osteoporosis in patients
with paralysis after spinal cord injury. A cross sectional study in 46 male patients with dual-energy X-ray
absorptiometry. Archives of orthopaedic and trauma surgery 121:75-78

13. Lazo MG, Shirazi P, Sam M, Giobbie-Hurder A, Blacconiere MJ, Muppidi M (2001)
Osteoporosis and risk of fracture in men with spinal cord injury. Spinal cord 39:208-214

14, Gifre L, Vidal J, Carrasco J, Portell E, Puig J, Monegal A, Guanabens N, Peris P (2014)
Incidence of skeletal fractures after traumatic spinal cord injury: a 10-year follow-up study. Clinical
rehabilitation 28:361-369

15. Edwards WB, Schnitzer TJ, Troy KL (2013) Bone mineral loss at the proximal femur in acute
spinal cord injury. Osteoporosis international : a journal established as result of cooperation between the
European Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA 24:2461-2469

16. de Bruin ED, Frey-Rindova P, Herzog RE, Dietz VV, Dambacher MA, Stussi E (1999) Changes
of tibia bone properties after spinal cord injury: effects of early intervention. Archives of physical medicine and
rehabilitation 80:214-220



12

17. Giangregorio LM, Hicks AL, Webber CE, Phillips SM, Craven BC, Bugaresti JM, McCartney
N (2005) Body weight supported treadmill training in acute spinal cord injury: impact on muscle and bone.
Spinal cord 43:649-657

18. Thoumie P, Le Claire G, Beillot J, et al. (1995) Restoration of functional gait in paraplegic
patients with the RGO-II hybrid orthosis. A multicenter controlled study. Il: Physiological evaluation. Paraplegia
33:654-659

19. Needham-Shropshire BM, Broton JG, Klose KJ, Lebwohl N, Guest RS, Jacobs PL (1997)
Evaluation of a training program for persons with SCI paraplegia using the Parastep 1 ambulation system: part 3.
Lack of effect on bone mineral density. Archives of physical medicine and rehabilitation 78:799-803

20. Giangregorio LM, Webber CE, Phillips SM, Hicks AL, Craven BC, Bugaresti JM, McCartney
N (2006) Can body weight supported treadmill training increase bone mass and reverse muscle atrophy in
individuals with chronic incomplete spinal cord injury? Applied physiology, nutrition, and metabolism =
Physiologie appliquee, nutrition et metabolisme 31:283-291

21. Forrest GF, Sisto SA, Barbeau H, Kirshblum SC, Wilen J, Bond Q, Bentson S, Asselin P,
Cirnigliaro CM, Harkema S (2008) Neuromotor and musculoskeletal responses to locomotor training for an
individual with chronic motor complete AIS-B spinal cord injury. The journal of spinal cord medicine 31:509-
521

22. Coupaud S, Jack LP, Hunt KJ, Allan DB (2009) Muscle and bone adaptations after treadmill
training in incomplete Spinal Cord Injury: a case study using peripheral Quantitative Computed Tomography.
Journal of musculoskeletal & neuronal interactions 9:288-297

23. Gordon KE, Wald MJ, Schnitzer TJ (2013) Effect of parathyroid hormone combined with gait
training on bone density and bone architecture in people with chronic spinal cord injury. PM & R : the journal of
injury, function, and rehabilitation 5:663-671

24, Dutra CMR, Pereira E, Siqueira JE, Kulczyki MM, Aguiar LR, Manffra EF (2012) Bone
Mineral Density of spinal cord injured persons after six months of body eight support training. Fisioter:Mov 25:7

25. Dauty M, Perrouin Verbe B, Maugars Y, Dubois C, Mathe JF (2000) Supralesional and
sublesional bone mineral density in spinal cord-injured patients. Bone 27:305-309

26. Pelletier CA, Dumont FS, Leblond J, Noreau L, Giangregorio L, Craven BC (2014) Self-report
of one-year fracture incidence and osteoporosis prevalence in a community cohort of canadians with spinal cord
injury. Topics in spinal cord injury rehabilitation 20:302-309

27. Dionyssiotis Y (2011) Spinal cord injury-related bone impairment and fractures: an update on
epidemiology and physiopathological mechanisms. Journal of musculoskeletal & neuronal interactions 11:257-
265

28. Lichy AM, Groah S (2012) Asymmetric lower-limb bone loss after spinal cord injury: case
report. Journal of rehabilitation research and development 49:221-226

29. Demirel G, Yilmaz H, Paker N, Onel S (1998) Osteoporosis after spinal cord injury. Spinal
cord 36:822-825

30. Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, Anderson JJ (1993) Effects of weight and body mass index
on bone mineral density in men and women: the Framingham study. Journal of bone and mineral research : the
official journal of the American Society for Bone and Mineral Research 8:567-573

31. Tremollieres FA, Pouilles JM, Ribot C (1993) Vertebral postmenopausal bone loss is reduced
in overweight women: a longitudinal study in 155 early postmenopausal women. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism 77:683-686

32. Garland DE, Adkins RH, Stewart CA (2010) Bone Impairment and Spinal Cord Injury. In JH
Stone MB (ed) International Encyclopedia of RehabilitationAvailable online:
http;//cirrie.buffalo.edu/encyclopedia/en/article/108/

33. Battaglino RA, Lazzari AA, Garshick E, Morse LR (2012) Spinal cord injury-induced
osteoporosis: pathogenesis and emerging therapies. Current osteoporosis reports 10:278-285

34. Buchholz AC, Bugaresti JM (2005) A review of body mass index and waist circumference as
markers of obesity and coronary heart disease risk in persons with chronic spinal cord injury. Spinal cord
43:513-518



13

35. Alavizadeh SA, Mohajeri-Tehrani MR, Rostamian A, Aghaei Meybodi HR, Qorbani M,
Keshtkar AA, Panahi SS, Rahdari F, Khashayar P (2014) Prevalence and associated factors of T-score
discordance between different sites in Iranian patients with spinal cord injury. Spinal cord 52:322-326

36. Hannan MT, Felson DT, Dawson-Hughes B, Tucker KL, Cupples LA, Wilson PW, Kiel DP
(2000) Risk factors for longitudinal bone loss in elderly men and women: the Framingham Osteoporosis Study.
Journal of bone and mineral research : the official journal of the American Society for Bone and Mineral
Research 15:710-720

37. De Laet C, Kanis JA, Oden A, et al. (2005) Body mass index as a predictor of fracture risk: a
meta-analysis. Osteoporosis international : a journal established as result of cooperation between the European
Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA 16:1330-1338



Tables:

14

Table 1: Crude Analyses between Low Bone Mass and Serum Levels, variables related to spinal trauma and physiotherapy

technics.
. ) LBM group Normal BM group CrudeAnalyzes
Vatiahles N "N Mean(SD) N Mean (SD) PR C195%  p-value
PTH (mg/dL) 51 33 37,9 (13,5) 18 39,3 (13,2) 0,99 0,98; 1,01 0,718
Vitamin D (ng/ml) 53 34 20,4 (9,90) 19 22,1 (8,49) 0,99 0,97; 1,02 0,528
Total calcium 33 18 9,5 (0,36) ;
(mg/dL) 51 9,59 (0,49) 1,17 0,80; 1,71 0,420
Urea (mg/dL) 51 33 32,3 (7,60) 18 31,2 (7,88) 1,01 0,98; 1,03 0,601
Creatinine (mg/dL) 51 33 0,71(0,19) 18 0,71 (0,15) 0,94 0,30; 2,90 0915
Age (years) 57 38 34,3 (10,5) 19 37,2 (8,11) 0,99 0,97; 1,01 0311
BMI (Kg/m?) 57 38 21,9 (3.,80) 19 26,7 (4,40) 0,93 0,88; 0,98 0,006
N %
Typeofinjury 0,148
Complete 29 22 75,9 7 36,8 Ref, (1) -
Incomplete 28 16 57,1 12 63,2 0,75 0:51: 1:11
Level of injury” 0,637
Cervical 18 14 36,8 4 25,0 Ref, (1) -
Thoracic 34 23 60,5 11 68,8 0,64 0,15; 2,66
Lumbar 2 1 2,6 1 6,3 0,87 0,62; 1,22
Physical Condition 0,490
Paraplegic 37 24 64,9 13 72,2 Ref, (1) -
Tetraplegic 19 14 73,7 5 27,8 1,14 0,79; 1,63
Time post-injury+ 0,491
Less than 5 33 20 60,6 13 68.4 Ref, (1) -
5a9 13 10 76,9 3 15,8 1,27 0,84; 1,91
10 or more 11 8 72,7 3 15,8 1,20 0,76; 1,89
Regular exercise 0,553
No 21 15 71,4 6 31,6 Ref, (1) -
Yes 36 23 63,9 13 68,4 0,89 0,62; 1,29
Standing 0,999
No 9 6 66,7 3 15,8 Ref, (1) -
Yes 48 32 66,7 16 84,2 1,00 0,60; 1,66
Walking Training 0,042
No 46 35 76,1 11 57,9 Ref, (1) -
Yes 1 3 27:3 8 42,1 0,36 0,13; 0,96
Cycling 0,449
No 25 18 72,0 7 36,8 Ref, (1) -
Yes 32 20 62,5 12 63,2 0,86 0,60; 1,25
FES use 0,576
No 36 25 69,4 11 57,9 Ref, (1) -
Yes 21 13 61,9 8 42,1 0,89 0,59; 1,33
Hydrotherapy 0,553
No 36 23 63,9 13 68,4 Ref, (1) -
Yes 21 15 71,4 6 31,6 1,12 0,73; 1,62

*Poisson Regression. CI 95%: confidence interval 95%. SD: Standard Deviation. PR: Prevalence Ratio. "Level of injury:
there were exclude two participants because they present two levels of injury. +Time post-injury: is expressed in years. LBM
group: Low Bone Mass group. Normal BM group: Normal Bone Mass group or control group. PTH: Paratireoideo Hormone.

BMI: Body Mass Index.FES: Functional Electrical Stimulation.



Table 2:

Table 2: Adjusted analyses between Low Bone Mass and
variables with p<0,2 and age in crude analyses

: Adjusted
Vatighles PR CI95% p-valuc*
BMI (Kg/m’) 0,93 089,098 0,010
Walking training 0,098
No Ref. (1) -
Yes 0,45 0,17; 1,15
Type of injury 0,106
Complete Ref. (1) -
Incomplete 0,76 0,54; 1,06

* Poisson regression. PR: Prevalence Ratio.
CI: Confidence Interval, BMI: Body Mass Index.
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