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RESUMO

Objetivo: Analisar a presenca de fatores de risco associados ao desenvolvimento de fragilidade éssea em
pacientes diabéticos tipo 2. Métodos: Foi realizado um estudo transversal, observacional e analitico
descritivo, a partir da aplicacdo de questiondrio proprio e andlise de prontuarios de pacientes diabéticos, no
periodo de junho e agosto de 2022, selecionados por amostra de conveniéncia. Resultados: Foram
analisados 80 pacientes, sendo 72,5% do sexo feminino, com idade entre 51-70 anos (58,8%), com
diagnostico de diabetes hd mais de 10 anos (52,5%) e hemoglobina glicada em valores inferiores ou iguais a
8,5% (77,5%). Dentre os pesquisados, identificou-se como risco adicional para o desenvolvimento de
fragilidade Ossea: uso de medicagfes antidiabéticas que tenham efeito no metabolismo ésseo e/ou que
aumentam o risco de hipoglicemia (66,3%), histéria de tabagismo (48,8%), uso cronico de corticoesteroides
(16,3%) e fratura por fragilidade prévia (8,8%). Somente 42,5% tinham registro de realizagcao de densitometria
Ossea no prontudrio e, destes, a maioria (67,6%) tinha o diagnostico de osteoporose. Nesta populacéo, o total
de 46,3% tinha risco médio de fratura calculado pelo FRAX®. Conclusdo: A fragilidade éssea deve ser
considerada como uma complicacdo do diabetes, sendo fundamental o delineamento de estratégias de
prevencéo e de rastreio dessa condigéo.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, Osteoporose, Controle glicémico.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the presence of risk factors associated with the development of bone fragility in type
2 diabetic patients. Methods: A cross-sectional, observational and analytical-descriptive study was carried
out, based on the application of a questionnaire and analysis of medical records of diabetic patients, from june
to august of 2022, with convenience sample. Results: A sample of 80 patients was used, being 72,5% female,
aged between 51-70 years (58,8%), diagnosed with diabetes for more than 10 years (52,5%) and with glycated
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hemoglobin levels below 8,5% (77,5%). Among those surveyed, it was identified as an additional risk for the
development of bone fragility: use of antidiabetic medications that have an effect on bone metabolism and/or
that increase the risk of hypoglycemia (66,3%), history of smoking (48,8 %), chronic use of corticosteroids
(16,3%) and previous fragility fracture (8,8%). Only 42,5% had a bone densitometry record in their medical
records and, of these, the majority (67,6%) had diagnosis of osteoporosis. In this population, a total of 46,3%
had an average fracture risk calculated by FRAX®. Conclusion: Bone fragility should be considered a
complication of diabetes, and the design of prevention and screening strategies of this condition is essential.

Keywords: Diabetes mellitus, Osteoporosis, Glycemic control.

RESUMEN

Obijetivo: Analizar la presencia de factores de riesgo asociados al desenvolvimiento de fragilidad 6sea en
pacientes diabéticos tipo 2. Métodos: Se realizé un estudio transversal, observacional y analitico descriptivo,
basado en la aplicacién de un cuestionario y analisis de informaciones de pacientes diabéticos, de junio a
agosto de 2022, siendo la muestra de conveniencia. Resultados: Se analizaron 80 pacientes, 72,5% del sexo
femenino, con edad entre 51-70 afios (58,8%), diagnoéstico de diabetes hacia més de 10 afios (52,5%) y
niveles de hemoglobina glucosilada menores o iguales a 8,5% (77,5%). Entre los entrevistados, se identificd
como riesgo adicional para el desarrollo de fragilidad 6sea: uso de medicamentos antidiabéticos que tienen
efecto sobre el metabolismo éseo y/o que aumentan el riesgo de hipoglucemia (66,3%), antecedente de
tabaquismo (48,8 %), uso crénico de corticoides (16,3%) y fractura por fragilidad previa (8,8%). Solo 42,5%
tenia registro de densitometria 6sea en su historia clinica y, de estos, la mayoria (67,6%) tenia diagnéstico
de osteoporosis. En esta poblacion, un total de 46,3% tenia un riesgo de fractura medio calculado por el
FRAX®. Conclusién: La fragilidad ésea debe ser considerada una complicaciéon del diabetes, y es
fundamental desarrollar estrategias de prevencion de esta condicién.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Osteoporosis, Control Glicémico.

INTRODUCAO

O Diabetes mellitus é uma doenca metabdlica crénica com alta prevaléncia em todo o mundo, acometendo
cerca de 463 milhdes de pessoas, segundo a Federacdo Internacional de Diabetes. E classificado
etiologicamente em diabetes tipo 1 (DM1) e diabetes tipo 2 (DM2) - que compreende cerca de 90% do total
de casos -, hem como dezenas de outras formas, incluindo diabetes gestacional, Diabetes Latente Autoimune
do Adulto (LADA) e “Maturity Onset Diabetes of the Young” (MODY) (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION ATLAS, 2021). Os pacientes portadores de DM2 apresentam risco de desenvolver uma série
de complicacdes jA bem estabelecidas, como retinopatia, doenca renal do diabetes e neuropatia.
Recentemente, entretanto, mais uma complicagdo tem sido destacada: o risco aumentado de fraturas por
fragilidade 6ssea, uma vez que ocorre comprometimento da microarquitetura, com diminuicdo da formacao e
renovacao 0ssea nessa doenca (SOUZA GOMES TP, et al., 2019; SAFAROVA SS, 2018).

Do ponto de vista clinico, o tempo de doenga, o controle glicEmico e a presenca de complicagBes sdo
preditores do risco de fraturas: determinando, portanto, etiologia multifatorial para a associacdo entre o DM2
e o risco de fragilidade 6ssea (VAINICHER CE, et al.,, 2020; ALETI S, et al.,, 2020). Sabe-se que a
hiperglicemia afeta a qualidade e microarquitetura éssea ao induzir a diferenciagédo dos osteoclastos, células
gue realizam reabsor¢do éssea, além de gerar o acimulo de produtos finais de glicacdo avancada (AGES)
gue, por sua vez, aumentam o estresse oxidativo e os radicais livres na matriz, sendo todos estes fatores
responsaveis por uma menor resisténcia 6ssea (SAFAROVA SS, 2018). E valido ressaltar também a
influéncia dos medicamentos antidiabéticos no contexto de alterac6es do metabolismo 6sseo, a exemplo do
gue ocorre com as tiazolidinedionas (ou glitazonas), que atuam ativando o receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama (PPAR-gama) e, em receptores em tecido adiposo, podem promover efeitos sobre a
massa 0ssea, predispondo a maior risco de fraturas. Drogas como sulfoniureias e insulinas, apesar de ndo
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atuarem diretamente sobre o osteometabolismo, podem ter como efeito colateral a hipoglicemia, que se
associa com maior chance de quedas e, por conseguinte de fraturas (COMPSTON J, 2018). Os efeitos do
diabetes no osso sdo complexos e, apesar da plausibilidade biolégica da influéncia da hiperglicemia na
fragilidade 6ssea, a associagdo entre DM2 e perda da densidade mineral 6ssea (DMO) ainda é controversa,
embora ja exista uma ampla coorte demonstrando risco aumentado de osteoporose, mesmo em diabéticos
mais jovens (LIN HH, et al., 2021).

A osteoporose € definida como uma doenca caracterizada por baixa massa 6ssea e deterioracdo da
microestrutura do tecido 6sseo, com consequente aumento de sua fragilidade, predispondo as chamadas
fraturas osteoporéticas. A sua investigacao é feita a partir da densitometria éssea, no qual a presenca de um
T-score (que permite a comparacdo da massa 6ssea do paciente com a massa de um adulto jovem) em
valores <-2,5 desvios padrao (DP), usualmente analisado em topografia de coluna lombar e fémur, permite
confirmar o diagnostico da doenga. O diagnostico também pode ser firmado de forma clinica, caso o paciente
tenha uma histéria prévia de fratura por fragilidade (secundéria a trauma de baixo impacto) ou por meio de
uma ferramenta de Avaliacdo de Risco de Fratura (FRAX®), em casos selecionados (RIBEIRO RF, et al.,
2022; SOUSA CJ e OLIVEIRA MLC, 2018).

O FRAX® é um algoritmo internacional que calcula a probabilidade de, nos préximos 10 anos, ocorrer uma
fratura maior (vertebra, quadril, de antebrago e de Umero) ou fratura de quadril isolada em homens e mulheres,
a partir da identificagéo de fatores risco individuais do paciente, podendo ser associado ou ndo ao valor
especifico da DMO calculada pela densitometria. Ou seja, € uma ferramenta que permite calcular a
probabilidade de fratura independentemente do valor da DMO, sendo de facil utilizacao pelos profissionais de
saude e auxiliando natomada de decisGes mais assertivas, uma vez que classifica os pacientes em categorias
definidas por cores, cada uma tendo uma recomendac¢éo de manejo especifico (SOUSA CJ e OLIVEIRA MLC,
2018).

De acordo com esse algoritmo, pacientes com alto risco de fratura calculado (zona vermelha) estdo
autorizados a serem tratados, mesmo na auséncia de uma densitometria dssea. Por outro lado, pacientes
com baixo risco de fratura (zona verde), o farmacolégico com drogas antirreabsortivas ou anabdlicas é
desnecessario. Entre esses dois polos, encontra-se o risco intermediario (zona amarela), que sugere a
necessidade de solicitagao do exame densitometria 6ssea para otimizar o célculo do risco e auxiliar na decisao
sobre o inicio ou ndo do tratamento farmacolégico (ZERBINI CA, 2019).

A partir do cenario descrito e visando esclarecer, portanto, a relacdo entre DM2 e o risco de
desenvolvimento de fragilidade éssea e de osteoporose, o presente estudo tem por objetivo avaliar dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de pacientes diabéticos tipo 2, visando estabelecer quais desses
fatores estdo estatisticamente associados ao desenvolvimento de fragilidade 6ssea e ao maior risco de
fratura.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, observacional e analitico-descritivo realizado com pacientes atendidos
em ambulatérios de Endocrinologia e Clinica Médica no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do
Centro Universitario do Par4 (CESUPA) na cidade de Belém-Para, no periodo de junho a agosto de 2022. O
CEMEC fornece atendimento gratuito & populacéo conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS), nas mais
diversas especialidades médicas e demais areas da saude.

A coleta de dados foi realizada por meio da aplicagcao de questionario proprio aos participantes do estudo
e foi complementada com a andlise dos seus respectivos prontuarios cadastrados no sistema do CEMEC,
para a obtengdo de dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais. As variaveis estudadas foram género,
idade, historia de tabagismo, uso de medicamentos antidiabéticos que possam influenciar na massa 6ssea
(ou no risco de hipoglicemia e queda), uso cronico de glicocorticoides, histéria prévia de fratura por fragilidade,
tempo e controle de doenca, presenca de lesbes de 6érgao-alvo, resultado do FRAX e avaliacdo da
densitometria 6ssea, quando esta fora solicitada pelos médicos assistentes.
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Os critérios de referéncia para construcdo do questionario foram retirados da atual Diretriz da Sociedade
Brasileira de Diabetes — edicao 2022 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION ATLAS, 2021) — e das
recomendacgfes propostas pela Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (KDIGO CLINICAL
PRACTICE GUIDELINE FOR DIABETES MANAGEMENT IN CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2022).

Foram incluidos neste estudo: pacientes portadores de diabetes tipo 2 (DM2), independente de terem ou
ndo o diagnéstico de osteoporose, com idade acima de 40 anos, em acompanhamento ambulatorial regular.
Excluiram-se pacientes com outras formas de diabetes ou pacientes que estivessem com diagnéstico em fase
de investigacao. A selecéo dos pacientes se deu por amostragem de conveniéncia.

Os dados coletados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Todos os testes foram
executados com o auxilio do software Bioestat 5.5. As variaveis quantitativas foram descritas por minimo,
maximo, média, mediana e desvio padrdo e as variaveis qualitativas por frequéncia e porcentagem. Foram
calculados intervalos de confianca de 95% para a proporcao para inferir como as prevaléncias se comportam
em relagdo a populacdo de onde foram obtidas. A independéncia ou associagdo entre duas variaveis
categoricas foi testada pelo teste do qui-quadrado e as associa¢des significativas foram detalhadas pela
andlise de residuos padronizados, para identificar as categorias que mais contribuiram para o resultado. Para
comparar uma variavel numérica entre mais de dois grupos (grupos de risco de fratura), foi usado o teste de
Kruskal-Wallis, equivalente ndo paramétrico da Analise de Variancia (ANOVA). Os resultados com p < 0,05
(bilateral) foram considerados estatisticamente significativos. Os graficos e tabelas foram construidos com as
ferramentas disponiveis nos programas Microsoft Word, Excel e Bioestat 5.5.

O estudo seguiu as normas éticas estabelecidas pelos cddigos de ética em pesquisa vigentes. O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Curso de Medicina do CESUPA sob o Certificado de
Apresentacio de Apreciagio Etica (CAAE) nimero 57119521.0.0000.5169, namero do parecer 5.477.983.
Todo o trabalho foi financiado com recursos dos proprios pesquisadores.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 80 pacientes. Quanto ao género e idade, a maior parte dos pacientes (72,5%)
era do sexo feminino e 58,75% tinha faixa etéria de 51-70 anos (Tabela 1). Em rela¢@o aos habitos de vida,
a quase totalidade dos pacientes (95%) afirmou ndo ser tabagista no momento, porém 48,8% relatou ser ex-
fumante, sendo que, destes, metade com carga tabagica entre 10-30 magos/ano (Tabela 1).

Em relagdo ao controle glicémico, avaliado por meio da hemoglobina glicada Alc (HbAlc) — método
percentual que estima a média glicémica nos ultimos 3 meses -, entre 0s setenta e nove pesquisados que
apresentaram dose registrada, 78,4% estavam controlados, ou seja, com valores infeiores ou iguais a 8,5%,
porém apenas dois tinham como método de dosagem o HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia)
(Tabela 2). Quanto ao tempo de doenca, a maioria (52,5%) apresentava o diagndéstico de diabetes ha mais
de 10 anos (Tabela 2) e, do total de participantes da pesquisa, 53 individuos ja apresentavam o diagnéstico
de alguma leséo de érgéo-alvo, sendo a doenca renal do diabetes (DRD) a mais frequente, correspondendo
a 50,9% (Gréfico 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida dos pacientes portadores de Diabetes mellitus
tipo 2 atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), no periodo de junho a agosto
de 2022, Belém - PA.

Variavel | Frequéncia | Porcentagem
Sexo
Feminino 58 72,5%
Masculino 22 27,5%
Total 80 100%
Idade
31-50 anos 6 7,5%
51-70 anos 47 58,75%
71 anos ou mais 27 33,75%
Total 80 100%
Em relagdo ao tabagismo
Nunca fumei 37 46,25%
Sou ex-fumante 39 48,75%
Sou fumante atualmente 4 5,0%
Total 80 100%
Se ja fumou ou fuma atualmente, qual a carga tabagica?
<10 magos/ano 15 34,88%
Entre 10-30 magos/ano 15 34,88%
>30 magos/ano 9 20,93%
Paciente ndo sabe informar 4 9,30%
carga tabagica
Total 43 100%
Fuma atualmente?
Nao 76 95,0%
Sim 4 5,0%
Total 80 100%

Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.

Tabela 2 — Tempo de diagndstico de doenca, método e dosagem de hemoglobina glicada dos pacientes
portadores de Diabetes mellitus tipo 2 atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMECQC),
no periodo de junho a agosto de 2022, Belém - PA.

Variavel | Frequéncia Porcentagem
Tem o diagndstico de diabetes ha
Menos de 05 anos 22 27,5%
Entre 05 e 10 anos 16 20,0%
Mais de 10 anos 42 52,5%
Total 80 100%
Hemoglobina glicada
<8,5% 62 77,5%
>8,5% 17 21,25%
Sem registro no prontuario 1 1,25%
Total 80 100%
Método de dosagem da hemoglobina glicada
HPLC 2 2,5%
Outro 77 96,25%
Sem registro no prontuario 1 1,25%
Total 80 100%

Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.
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Grafico 1 — Presencga de lesdes de 6rgao alvo dos pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 atendidos
no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), no periodo de junho a agosto de 2022, Belém
- PA.

Presenca de Lesdo de Orgédo-Alvo

Outros I 9,5%
Retinopatia Diabética NN 13,2%
Neuropatia Diabética NN 26,4%
Doenca Renal do Diabetes [ 50,9%

® Presenca de Les&o de Orgdo-Alvo

Nota: As porcentagens séo relativas ao total de 53 pacientes que apresentaram lesdo de 6rgao alvo.
Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.

A maior parte dos pacientes, 66,25%, fazia uso de antidiabéticos que tém impacto direto no metabolismo
0sseo ou que aumentam o risco de hipoglicemia e, indiretamente, de quedas. Entre esses antidiabéticos, o
mais utilizado (49%) foram as insulinas (Grafico 2). Apenas 16,25% dos pacientes referiram ter exposi¢ao
prolongada a glicocorticoides (=3 meses).

Gréfico 2 — Uso de drogas antidiabéticos que causam maior predisposicdo a hipoglicemia e/ou interagem no
metabolismo 0sseo em pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 atendidos no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), no periodo de junho a agosto de 2022, Belém - PA.
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m Antidiabético

Nota: As porcentagens sdo relativas ao total de 53 pacientes que usavam antidiabéticos com provavel
impacto no metabolismo ésseo ou no risco de quedas. Exclui-se da figura antidiabéticos considerados
“neutros” para risco de osteoporose ou fraturas, tais como a metformina.

Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.
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Do total de participantes da pesquisa, trinta e quatro (42,5%) haviam realizado densitometria 6ssea
previamente. Além disso, foi observado que 15% dos individuos ndo realizou o exame por dificuldades
inerentes ao sistema publico e 7,5% nédo a realizou, pois, esse exame nunca fora solicitado, mesmo havendo
indicacdo, conforme os consensos vigentes. O diagnostico densitométrico de osteoporose (T-score < -2,5) foi
encontrado em 67,7% dos pacientes. Fraturas por fragilidade, que foram eventos resultados de traumas de
baixa energia (como queda da propria altura ou menos) foram reportadas por sete (8,75%) pacientes
denotando a presenca de osteoporose estabelecida, independente da realizacdo da densitometria dssea
(Tabela 3). Um ponto importante € que desses sete pacientes, quatro haviam recebido o diagnéstico apenas
a partir dos resultados densitométricos e trés, mesmo com fratura de fragilidade prévia estabelecida, ainda
permaneciam sem tratamento especifico. Um aspecto relevante observado neste estudo foi que a maior parte
(46,3%) dos individuos apresentaram risco médio de fratura calculada pelo FRAX, enquanto apenas 10% dos
pacientes apresentaram alto risco de fratura pelo FRAX (Gréafico 3).

Tabela 3 — Realizacdo de densitometria 0ssea, diagnostico densitométrico e ocorréncia de fratura de
fragilidade em pacientes portadores de Diabetes mellitus tipo 2 atendidos no Centro de Especialidades
Médicas do CESUPA (CEMEC), no periodo de junho a agosto de 2022, Belém - PA.

Variavel Frequéncia Porcentagem

Densitometria 6ssea

Exame nunca foi solicitado, 6 7,5%

mesmo havendo indicagéo

N&o realizada — dificuldades de 12 15,0%
marcacao
N&o realizada — por ndo ter 28 35,0%

indicagédo etéaria

Realizada 34 42 5%

Total 80 100%

Diagndstico densitométrico (valor mais baixo)

T-score < — 2,5 (osteoporose) 23 67,64%

T-scoreentre—1e-2,5 5 14,70%

(osteopenia)

T-score > — 1 (normalidade) 1 2,94%

Diagnostico densitométrico néo 5 14,70%

registrado no prontuario

Total 34 100%

Fratura de fragilidade prévia?

Sim 7 8,75%
N&o 73 91,25%
Total 80 100%

Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.
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Grafico 3 - Prevaléncias do risco de fraturas segundo o FRAX, em pacientes portadores de Diabetes Mellitus
Tipo 2 atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), no periodo de junho a agosto
de 2022, Belém - PA.

FRAX

10,00%

46,30%

= Zona Vermelha- Alto Risco Zona Amarela- Médio Risco = Zona Verde- Baixo Risco

Fonte: Oliveira AC, et al., 2023.

DISCUSSAO

Cada vez mais, o risco de fratura é definido como um dos potenciais complicagbes do diabetes. O
mecanismo fisiopatoldgico exato e os fatores que influenciam essa associagéo, todavia, ainda ndo sdo bem
consolidados na literatura. Apesar disso, sabe-se até o momento que € um processo complexo e multifatorial,
e fatores como controle glicémico, drogas em uso, idade avancada e presenca de comorbidades sdo alguns
dos fatores implicados na génese da perda de massa éssea (ALETI S, et al., 2020).

Embora se saiba que as mulheres tenham um fator de risco adicional para osteoporose com a chegada
do climatério, momento em que h& declinio do estrogénio, afetando o metabolismo mineral e 4sseo, no
presente trabalho, ndo foi encontrada associagdo significativa entre risco de fratura e género (p = 0,124). O
mesmo foi encontrado no estudo de Lin HH, et al. (2021) que sugeriu uma correlacdo positiva entre diabetes
tipo 2 e osteoporose tanto em homens quanto em mulheres, sem diferenga entre eles. Cabe a reflexdo de
gue a osteoporose nao € uma “doenca feminina” e que os homens devem ser igualmente triados para a
doenga, para se evitar sub-diagnostico.

O presente estudo também nao identificou associagéo significativa entre o tempo de diagndstico da doenca
e 0 maior risco de fratura (p= 0,641). Esse dado contrasta com diversos estudos que identificaram essa
associagdo (COMPSTON J, 2018; LIN HH, et al., 2021; JANG M, et al., 2018). Entre eles, o estudo de Jang
M, et al. (2018) comparou pacientes com < 5 anos de doenga com aqueles com = 5 anos, percebendo uma
menor DMO de quadril e colo de fémur nesses ultimos.

No que tange a influéncia do mau controle do diabetes com o maior risco de fraturas, também néo foi
encontrada associacéo significativa (p=0,881), o que pode ser justificado pela avaliacdo focal, de curto
periodo, que ndo consegue depreender informagdes temporais ou de tendéncia de controle glicémico da
populacdo estudada. Por outro lado, essa caracteristica ndo foi observada por Lin HH, et al. (2021), em que
se identificou associacdo entre o0 mau controle do diabetes (os autores consideraram o valor de corte de 7%
para a hemoglobina glicada) e o risco de osteoporose. O mesmo foi descrito em outros estudos (VAINICHER
CE, et al., 2020; COMPSTON J, 2018; FERRARI S, et al., 2018).

Cabe ressaltar que a medida da hemoglobina glicada é um fator indispensavel para avaliacao do controle
glicémico de longo prazo (PITITTO B, et al., 2022). Assim, numa tentativa de padronizar mundialmente a
andlise dessa variavel, foi determinado como padrao-ouro o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC), estabelecido para aplicabilidade a partir de um grande ensaio clinico randomizado, Diabetes Control
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and Complications Trial (DCCT), que ainda é usado até os dias atuais como referéncia pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (NATHAN DM, et al., 1993; PITITTO B, et al., 2022). Esse dado é importante, uma vez
gue, em razéo de dificuldades estruturais locais, no presente estudo, apenas 2,5% dos pesquisados tinham
o HPLC como método, prejudicando os resultados da andlise estatistica.

Em se tratando de lesdes de érgdo-alvo nos pacientes diabéticos pesquisados, nado foi identificada
associacgao significativa com o maior risco de fraturas, ao contrario do que foi encontrado em alguns estudos
descritos na literatura. Nesse sentido, os estudos de Beeve AT, et al. (2019) e Rolim L, et al. (2022)
evidenciaram uma correlacao positiva entre a neuropatia diabética e o risco de fraturas, posto que com a
degeneracdo das fibras nervosas sensitivas, motoras e autonémicas, ocorre perda das funcdes
proprioceptivas e motoras dos membros, aumentando a predisposicdo para quedas.

Outra constatacao deste estudo foi a ndo associacao significativa (p=0,544) entre o uso de antidiabéticos
especificos e o maior risco de fraturas. Entre os antidiabéticos foram incluidas no formulario as seguintes
classes: glitazonas, gliflozinas, sulfoniureias e insulina. A metformina, droga usada mundialmente como
primeira linha no tratamento de diabetes tipo 2, ndo foi incluida, pois os estudos realizados até o presente
momento observaram um efeito neutro ou até mesmo positivo desta medicacdo na massa 6ssea (VAINICHER
CE, et al., 2020).

Como ja bem estabelecido, as glitazonas atuam ativando o receptor PPARYy principalmente no tecido
adiposo, aumentando a sensibilidade a insulina. Contudo, foi demonstrado, em alguns estudos, que essa
ativacao apesar de estimular a adipogénese, diminui a osteoblastogénese, favorecendo a reabsor¢éo 0ssea,
tendo, portanto, um efeito negativo no osso (VAINICHER CE, et al., 2020; COMPSTON J, 2018;
VALDERRABANO R.J, et al., 2018; WALSH JS e VILACA T, 2017).

No estudo de Napoli N, et al. (2017), é descrita uma relagdo indireta entre as sulfoniureias - tais como
glibenclamida, glimepirida e gliclazida - e potenciais problemas 6sseos. Essa relacdo poderia ser explicada
por um importante efeito adverso dessa classe: a hipoglicemia. Esta, por sua vez, propicia a maior chance de
guedas e consequentemente de fraturas, sendo considerada uma classe medicacdo potencialmente
inapropriada para uso em idosos, embora seja uma das poucas terapias para diabetes disponibilizadas
gratuitamente no SUS pelo programa da Farmacia Popular.

Em relacdo a influéncia no metabolismo dsseo dos medicamentos da classe dos inibidores de SGLT2,
também chamados de gliflozinas, o estudo de Napoli N, et al. (2017) descreveu uma influéncia neutra da
dapagliflozina e da empaglifozina em riscos a salde éssea. Ja a canaglifozina foi descrita como com potencial
efeito negativo, aumentando risco de fratura de quadril e diminuindo massa éssea. Por outro lado, um estudo
recente in vivo identificou uma associagéo significativa (p< 0,05) entre a canaglifozina e o aumento da DMO
(SONG P, et al., 2022), o que torna controversa essa associagao.

A insulinoterapia também parece se associar com risco aumentado de fratura. Nesse sentido, foi descrita
na literatura uma associa¢ao entre o uso de insulina de acdo prolongada, que apresenta menor efeito adverso
de hipoglicemia, com um menor risco de fratura, sugerindo que o aumento desse risco ocasionado pela
insulina decorre, pelo menos em parte, da maior chance de quedas associada a hipoglicemia (VAINICHER
CE, et al., 2020).

No que diz respeito ao tratamento com insulina e ao risco de fraturas, advoga-se, entretanto, que ndo se
pode ainda estabelecer uma associacdo causal clara entre os eventos. Isso decorre do fato de que, quando
0 paciente se torna insulinodependente, ele ja esta em um estado mais avancado da doencga, apresentando
outros fatores, como complicacBes inerentes ao diabetes, que podem gerar um maior risco de fraturas
independente do uso dessa medicagéo, funcionando como fatores confundidores no estabelecimento dessa
relacdo (VAINICHER CE, et al., 2020; VALDERRABANO R.J, et al., 2018; NAPOLI N, et al., 2017). Outro
dado importante inferido pelo presente estudo é a associacao significativa entre os fatores de risco para
osteoporose, como a ocorréncia de fratura por fragilidade prévia, exposicao prolongada a glicocorticoides e
tabagismo, e o maior risco de fratura, corroborando as evidéncias ja citadas pelo Manual Brasileiro de
Osteoporose (PEDRO AO et al., 2021).
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Assim sendo, foi encontrada no presente estudo uma associacao significativa entre a ocorréncia de fratura
por fragilidade prévia e o risco de fratura (p= 0,010). Dos oito pacientes que apresentaram alto risco de fratura
pelo FRAX, 37,5% desses tinham fratura prévia de fragilidade, corroborando os dados encontrados em um
coorte prospectivo recente realizado em Curitiba com 522 pacientes maiores de 50 anos de idade com
diagnéstico de fratura por fragilidade, em que foi identificado que quase metade dos pacientes incluidos no
estudo apresentaram uma fratura por fragilidade prévia (INACIO AM, 2021).

No que diz respeito a relacédo entre o risco de fraturas e a exposi¢édo a glicocorticoides por um periodo
igual ou superior a 03 meses, também houve associacdo estatisticamente significativa (p<0,001). Dos 08
participantes da pesquisa com alto risco de fratura pelo FRAX, 75% destes tinham exposicéo cronica a esse
tipo de medicamento, contrastando com os individuos que apresentavam baixo risco de fratura, dos quais
94,3% nao haviam referido tal exposicdo. Esses achados séo reiterados pelo estudo de Nagano CP (2018)
que encontrou reducles estatisticamente relevantes (p=0,0002) na DMO dos pacientes submetidos a
corticoterapia prolongada (1 ano de uso).

Em relagcdo aos hébitos de vida dos pacientes entrevistados, houve associacdo estatisticamente relevante
(p<0,001) entre o tabagismo e o risco de fraturas: dos individuos com alto risco de fratura (zona vermelha —
FRAX), 37,5% sdo fumantes atualmente. Esse dado refor¢a o tabagismo como um fator de risco modificavel
para osteoporose e evidencia a importancia de escolher um estilo de vida saudavel que, por sua vez, pode
influenciar cerca de 20-40% do pico de massa dssea do adulto (BRASIL, 2021).

Por fim, um dado importante identificado por este estudo foi que 83,8% dos individuos com risco de fratura
médio calculado pelo FRAX nao realizaram a densitometria, sendo que, segundo essa ferramenta, 0s
pacientes que se enquadram nesse risco devem realizar o exame para melhorar o calculo do risco e auxiliar
na decisao terapéutica. O mesmo foi descrito no estudo de Souza BGS, et al. (2017) em que dos 44 pacientes
admitidos em um hospital terciério por fraturas, apenas 1,76% haviam realizado a densitometria.

Este estudo apresenta como principais limitagdes o tamanho amostral, bem como o fato de a avaliagdo
ser focal, 0 que ndo permite, isoladamente, gerar associa¢do causal forte entre os fatores avaliados e o risco
real de fraturas. Estudos futuros com uma coorte mais ampla, com avaliacdo de outros fatores de estilo de
vida e relacionados a doenca, sdo sugeridos, para avaliagédo de associacéo de risco e avaliagao de desfechos.
De todo modo, este estudo gera uma reflexdo sobre a importancia da implementacéo de medidas preventivas
e de diagnostico precoce de osteoporose em pacientes diabéticos, com atencdo a regularidade nas
solicitagfes de densitometria e orientagdo quanto a prevencgéo de sarcopenia e estimulo a préatica de exercicio
fisico regular (com énfase no fortalecimento muscular), ingesta adequada de célcio e suplementacdo de

vitamina D a contento.

CONCLUSAO

Este estudo detectou, em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2, alguns fatores de risco para fratura 6ssea
e osteoporose: ocorréncia prévia de fratura de fragilidade, histérico de tabagismo, uso crdnico de
glicocorticoides e uso de medicacdes antidiabéticas que tenham efeito no metabolismo ésseo e/ou que
aumentam o risco de hipoglicemia. Nao se encontrou associagao com significAncia estatistica entre género,
tempo do diagndstico da doenca, controle glicEmico, presenca de lesbes de 6rgéo-alvo e historico de fraturas,
por se tratar de uma populacao amostral pequena. Embora com controvérsias, a associagdo entre diabetes e
fragilidade 0ssea ja € amplamente debatida na literatura médica, portanto reforgca-se que os distlrbios do
osteometabolismo possam ser considerados uma complicacao, direta ou indireta do DM2, sendo necessario
o delineamento de estratégias de prevencao e de rastreio de osteoporose nesta populacdo, por meio da
densitometria dssea e/ou por escores de predicdo de risco de fratura, como o0 FRAX®. Diante dos achados,
torna-se evidente a necessidade de novos estudos que caracterizem as associacfes entre a salde 6ssea e
o diabetes de forma mais consistente para, dessa forma, tracar a melhor maneira de assistir a esse perfil de
pacientes, com enfoque em um atendimento centrado na pessoa e em suas demandas, com diagndstico
precoce de complica¢@es, a fim de minimizar a ocorréncia de fraturas e a sobrecarga do sistema de saude.
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