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Resumo

O processo de renovacgdo 0ssea esta em equilibrio quando a quantidade de tecido 6sseo
formada pelos osteoblastos é igual a quantidade reabsorvida pelos osteoclastos.

A idade e algumas doencas podem desequilibrar este processo natural de substituicdo e
assim causar fraturas, como é o caso da Diabetes Mellitus (DM). A DM, tanto tipo | como
tipo 11, tem um impacto significativo no 0sso. Este impacto deriva de um pobre controlo dos
niveis de glicémia, que vai prejudicar o processo de remodelacdo Ossea atraves do
desequilibrio de algumas moléculas, como é o caso de: algumas vitaminas, glicolizagdo de
algumas proteinas que véo produzir os AGEs e da producdo de citocinas pro-inflamatérias e
outras moléculas que contribuem para uma resisténcia a insulina, levando a uma alteracéo dos
seus niveis, bem como de IGF-1, contribuindo desta forma para um declinio na qualidade
0ssea, uma vez que interferem com o processo de diferenciacdo dos osteoblastos.

O doente diabético é também um doente de elevado risco de fragilidade dssea, uma
vez que alguma da terapia farmacoldgica prescrita pode exercer um impacto negativo no 0sso,
como € o caso das glitazonas, alguns diuréticos e talvez a insulina.

Para além de todos estes mecanismos, 0 doente diabético €, por si s6, um doente de
elevado risco de fragilidade Gssea, uma vez que algumas complicacdes neuroldgicas
caracteristicas da doenca, podem conduzir a um maior risco de queda e, consequentemente, a
um maior risco de fratura.

Para avaliar o risco de fragilidade Gssea, pode recorrer-se a varios métodos, sendo a
DMO e o FRAX os mais utilizados.

A DM estdo associadas muitas outras doencas, como é o caso da obesidade. Se durante
anos se acreditou que um elevado peso corporal e IMC eram sindnimos de elevada DMO e
assim reduzido risco de fratura, estudos recentes tém abalado esta certeza, com publicac6es
gue sugerem que a massa gorda pode estar negativamente associada a DMO.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Resistécia a insulina, Fragilidade 6ssea, Risco de fratura,
Obesidade.



Abstract

Bone turnover is balanced when the amount of bone tissue formed by osteoblasts is
equal to the amount resorbed by osteoclasts.

Age and some diseases, like Diabetes Mellitus (DM), can disrupt the natural bone
remodeling process which leads to an increased fracture risk. Both types of DM have an
significant impact on bone. This is due to a poor glicemic control, which is going to disrupt
bone mineralization process , interfering with some molecules, like: some vitamins, protein
glycation which leads to the accumulation of advanced glycation end products (AGEs) and
production of cytokines and other molecules that are responsible for insulin resistance, and
changes in insuline and insulin growth factor (IGF-1) levels, affecting osteoblast
differentiation and contribute to a low bone mass.

The diabetic patient is also a patient at high risk of bone fragility, once that some
diabetes treatments have an negative impact on bone health and can increased fracture risk,
such as thiazolidinediones, some diuretics and maybe insulin.

Besides all this mechanisms, there are external factors that may contribute to a higher
prevalence of fracture. Some neurological complications are quite common in DM and may
lead to a higher risk of falling and therefore a higher risk of fracture.

It is possible to predict the risk of fracture with some useful clinical tools that assess
bone quality like BMD and FRAX.

Many other diseases are associated with DM, such as obesity. For many years it was
thought that obesity and an increased bone mineral density (BMD) were linked with a
decreased risk of fracture, recent studies showed up that fat may be negatively correlated with
BMD.

Key Words: Diabetes Mellitus, Insulin resistance, Bone fragility, Fracture risk, Obesity.
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1.Introducao

Mais de 90% dos doentes diabéticos tem excesso de peso ou obesidade (1). Uma vez
que estas condi¢bes levam a um aumento da resisténcia a insulina e tendo em conta as
complicacdes que podem advir da diabetes, sendo estas complicacbes maiores em caso de
obesidade, é necessario perceber de que forma se pode tratar estes doentes. O tratamento deve
incluir, ndo so, terapéutica farmacoldgica mas também terapéutica ndo farmacologica.

A prescricdo da terapéutica farmacologica deve ser feita com cautela, uma vez que
alguns farmacos antidiabéticos podem estar associados a risco de fratura dssea (2). Deve-se
também ter em conta que doentes obesos podem ter, por si s6, maior risco de fragilidade
0ssea, por isso é muito importante ter em conta todos estes fatores antes de qualquer
prescricdo médica.

A terapéutica ndo farmacolégica deve incluir um aconselhamento personalizado a cada
doente, onde se promove a pratica de um estilo de vida saudavel, que passa por uma
alimentacdo equilibrada e pela préatica regular de exercicio fisico.

Cada um dos doentes deve ser seguido no tempo, uma vez que tanto a diabetes como a
obesidade sdo doencas cronicas.

Esta revisdo da literatura, tem entdo como objetivo explorar os mecanismos
fisioldgicos através dos quais a Diabetes e 0 Risco de fratura estdo relacionados e perceber de
que formas doentes com estes problemas tém maior risco de fratura, ainda mais quando
sofrem também de obesidade. Pretende-se chamar a atencdo para estas questdes, que sdo
muitas vezes vistas como problemas isolados, quando na verdade devem ser abordadas como
um todo.

2. Objetivo

A prevaléncia da Diabetes Mellitus (DM) tem vindo a aumentar nos ultimos anos, bem
como os estudos que afirmam que existe uma relacdo entre esta doenca e o risco de fratura.
Estes estudos sdo de diversos tipos, 0s que associam a diabetes a fragilidade 6ssea, 0s que
analisam o risco de fratura em individuos insulino-dependentes e ndo insulino-dependentes e
0s que relacionam o risco de fratura a toma de antidiabéticos orais.

O objetivo deste trabalho € explorar as relagdes acima mencionadas e tentar perceber
de que maneira o excesso de peso contribui para agravar o problema.

Os doentes diabéticos apresentam, regra geral, uma qualidade dssea inferior a doentes
ndo diabéticos. Sabe-se que a DM afeta o tecido 0sseo, que se manifesta em fendmenos como
a osteopenia e a osteoporose, e que consequentemente pode conduzir a fraturas. Com este
trabalho pretendemos aprofundar os efeitos da DM no tecido 0sseo e as suas consequéncias.
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3. Métodos

Para um primeiro contacto com o tema, foi realizada uma pesquisa nos sites da
Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP) e da American Diabetes Association
(ADA), onde tivemos acesso a alguns conceitos basicos da doenga. De seguida, foi consultado
o site da World Health Organization (WHO), onde foram obtidos alguns dados sobre a
obesidade. Consultamos também o site do Servi¢co Nacional de Saude (SNS), onde tivemos
acesso a alguns manuais elaborados pela Direcdo Geral de Saude (DGS) sobre os temas
Diabetes e Obesidade. Para uma melhor percecdo da fragilidade 6ssea, consultdmos o site do
Instituto Portugués de Reumatologia, onde obtivemos informacao sobre a osteoporose.

Seguidamente, foi realizada uma pesquisa mais aprofundada na base de dados
PubMed, obtendo-se varios artigos. Para tal usaram-se as palavras chave: diabetes mellitus,
glucose levels, diabetes therapy, bone fragility, bone metabolism, risk of fracture, diabetes
and bone, fat and bone, body mass inditex, diabetes and obesity.

Durante todo o processo de pesquisa e selecdo de informacdo deu-se primazia aos
artigos mais recentes. Foram excluidos os artigos cujo carregamento completo ndo era
possivel. Deste modo, no final do trabalho, foram incluidas 78 referéncias bibliograficas, que
incluem artigos cientificos, normas da DGS e uma referéncia do site da WHO.
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4. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabolica caracterizada pelo aumento dos
niveis da glicémia no sangue e por dislipidémia, que resulta da perda de capacidade do
pancreas de secretar insulina, da perda de acdo da insulina nos seus tecidos alvo ou destes
dois fatores (3).

Um estado de hiperglicémia permanente, associado a outras alteragdes metabolicas
tipicas nos doentes diabéticos, pode causar danos irreversiveis a médio e longo prazo em
diversos orgaos, nomeadamente nos olhos, rins e coracao (4).

Existem trés grandes tipos de diabetes (5)

- Diabetes Mellitus tipo | (DMI): aparece, geralmente, na infancia ou adolescéncia. A
producdo de insulina é baixa ou nula, resultante de uma destrui¢do auto imune das células 8
pancreaticas, o que leva a que estes doentes necessitem da administracao diaria de insulina
para manterem os niveis de glucose controlados (6).

- Diabetes Mellitus tipo Il (DMII): mais comum em adultos e constitui cerca de 90% dos
casos de diabetes. Neste tipo de diabetes, ndo s6 ha deficiéncia ao nivel da secrecdo de
insulina, como também ao nivel da sua acdo. A terapéutica passa por um estilo de vida
saudavel, que inclui a préatica de exercicio fisico e uma alimentacdo equilibrada. Contudo, a
estas medidas é muitas vezes adicionado um ou mais antidiabéticos orais e em ultimo caso, a
insulina (4).

- Diabetes Gestacional: caracteriza-se por um aumento da glicémia durante a gravidez,
manifesta-se durante o primeiro ou segundo trimestre e geralmente desaparece ap0s a
gravidez. As mées e os filhos tém maior risco de desenvolver DMII anos mais tarde (7).

Existem ainda outros dois tipos de Diabetes, menos frequentes (4):
- Diabetes Monogenética: deve-se de uma muta¢do num gene autossomico dominante (4).

- Diabetes secundaria: deriva de outras doencas que afetam o pancreas (como pancreatites), de
perturbacBes hormonais (como a doenca de cushing) ou devido a farmacos (como 0s
corticéides) (4).

Neste trabalho focaremos apenas a Diabetes tipo | e tipo II.

5. Diabetes e Saude Ossea

Para perceber a relagdo existente entre a diabetes e 0 0sso é necessario compreender
como funciona o tecido 6sseo e quais 0s mecanismos fisioldgicos a ele inerentes.

14



O osso € constituido por quatro tipos de células: as células progenitoras, 0s
osteoblastos, os osteoclastos e os ostedcitos (8). Sendo o tecido ésseo, um tecido altamente
din&mico, est4 constantemente em processo de reabsor¢do e formagéo, havendo um equilibrio
entre os dois processos (9). Os ostedcitos sdo as principais células constituintes da matriz
Ossea e contribuem para a renovacdo Ossea através da regulacdo de osteoblastos e
osteoclastos.

A massa 6ssea e a morfologia dssea estdo constantemente em processo de adaptacao a
multiplos fatores, como as variaces de diversas moléculas de sinalizacdo 0sseas, que inclui
variacdes hormonais e de nutrientes, mas também a variacfes provenientes da atividade fisica.

Existem dois processos fundamentais responsaveis pela adaptacdo. O processo de
remodelacdo, em que o velho tecido 6sseo é substituido por tecido novo. Este processo
consiste em 5 fases: iniciacao/ ativacdo, reabsorcao, reversdo, formacao e terminacéo.

- Fase de iniciacdo: acredita-se que o local de remodelacdo ndo seja selecionado
aleatoriamente, uma vez que apenas o tecido velho ou danificado € substituido. Apesar de
ainda ndo se saber de que maneira as unidade multicelulares do 0sso reconhecem o sitio a
remodelar, é muitas vezes sugerido que 0s ostedcitos detetam a carga mecanica e 0s danos e
recrutam células precursoras dos osteoclastos para a superficie dssea. Os principais sinais
osteoclastogénicos sdo o fator de estimulacdo de colonias de magrofagos (M-CSF) e o
ativador do receptor do fator nuclear kappa-B (RANKL). Quando o RANKL se liga ao seu
recetor, inicia-se o processo de iniciacdo que leva a diferenciacdo, maturacdo e ativacao dos
osteoclastos.

- Fase de reabsor¢do: quando os osteoclastos maduros ja se encontram no sitio de
remodelacdo, passam por um processo de rearranjo e desenvolvem uma estrutura
especializada que permite estabelecer um micro ambiente isolado entre os osteoclastos e o
0ss0. Segue-se depois a degradacdo da matriz 6ssea, que envolve a libertacdo de enzimas
proteoliticas e o transporte de protes. O processo de reabsorcdo inicia-se com a acidificacéo
do micro ambiente, devido a libertacdo de ides de hidrogénio e a secrecdo de ibes de cloro,
que vao provocar a dissolucdo do tecido mineral 6sseo.

- Fase de reversdo: as fibras de colagénio, que foram expostas durante a fase de
reabsorcéo, sdo limpas de forma a preparar a superficie 6ssea para o processo de formacao.

- Fase de formacdo e terminacdo: € uma fase que envolve a interacdo de maultiplos
tipos de células, em diferentes estados de diferenciacdo. Séo véarias a possiveis moléculas de
sinalizacdo que contribuem para esta fase, nomeadamente os fatores de crescimento libertados
pela matriz 6ssea durante a fase de reabsorcdo, produtos dos osteoclastos e seus precursores e
sinais dos ostedcitos. Nesta ultima fase, ha deposicdo de uma matriz ndo mineralizada,
osteoide, que depois € mineralizada pelos osteoblastos e forma novo tecido 6sseo (10).

Quanto a quantidade de tecido 6sseo formado pelos osteoblastos é igual a quantidade
reabsorvida pelos osteoclastos, a massa 0ssea esta em equilibrio e o ciclo de remodelacédo esta
concluido (9).
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A fase de reabsorcdo demora cerca de trés semanas, enquanto a fase de reposic¢éo pode
demorar trés a quatro meses. E importante referir que o processo de reposicdo precisa de
glucose (11).

Existe ainda outro processo, 0 processo de modelacéo, que ocorre maioritariamente
durante o crescimento, mas que também pode ocorrer na vida adulta. E um processo
fundamental para dar forma ao o0sso e ocorre principalmente em superficies periosteais
( membrana de tecido conjuntivo que envolve por completo 0s 0ssos) (10).

A idade, algumas doencas dsseas e outras que afetem o 0sso, podem desequilibrar este
processo natural de substituicdo e assim causar fraturas, como é o caso da Diabetes.

Um controlo rigoroso dos niveis de glicémia contribui para o bom funcionamento do
processo de renovacdo 6ssea, mas um mau controlo destes niveis prejudica o equilibrio entre
0s osteoclastos e 0s osteoblastos e, consequentemente, dificulta o processo de formacao dssea
(12).

A hiperglicémia compromete a densidade dssea, uma vez que reduz o nimero e afeta a
funcdo dos osteoblastos, inibindo assim a sua maturacéo e consequentemente a mineralizacdo
do osso, prejudicando deste modo a resposta de algumas vitaminas, como a vitamina D3, e
induzindo a glicolizacdo de algumas proteinas que produzem os produtos finais de
glicolizacdo avancada (AGEs) (12).

A acumulacdo de AGEs nas liga¢des de colagénio no osso contribuiu para um declinio
na qualidade Ossea. Os AGEs podem também ser reconhecidos por recetores especificos,
RAGE, expressos em diversas células. Quando este reconhecimento ocorre, ha ativacdo de
um fator nuclear, o fator kB, que leva a produgdo de citocinas inflamatdrias e a espécies
reativas de oxigénio. A producdo destes compostos ativa a osteoclastogénese e suprime a
diferenciacéo dos osteoblastos (13).

A pentosidina € um dos AGEs mais estudados. Os seus niveis encontram-se
significativamente aumentados em doentes diabéticos com fraturas, quando comparados com
doentes diabéticos que nunca sofreram uma fratura (14)(15). Isto indica que os AGE podem
ser, em parte, responsaveis pela deterioracdo da microarquitetura 6ssea.

A DMI e a DMII partilham inimeros mecanismos no que diz respeito a fraturas
0sseas, porém estes mecanismos podem afetar 0 0sso de maneira diferente nas duas doencas.
Como adiante referiremos, doentes com DMI apresentam uma menor densidade mineral 6ssea
(DMO), o que devia ser sindnimo de maior risco de fratura, mas ndo, o risco de fratura é
maior em na DMII apesar da DMO ser maior. (16). Uma baixa DMO esta diretamente
associada a complicacbes microvasculares, como a nefropatia, neuropatia e retinopatia
diabética (17). A presenga destas complicagGes microvasculares esta relacionada com défices
da microarquitetura do 0sso, 0 que indica que as doengas microvasculares podem causar uma
ma irrigacdo sanguinea do tecido 0sseo, afetando negativamente a formacdo do mesmo,
causando desta forma a deterioracéo da quantidade e qualidade 6ssea (18).
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Tanto a DMI como a DMII estdo diretamente relacionadas com a osteoporose, sendo
ja esta relagdo bem conhecida. Os mecanismos que estdo subjacentes a esta relacdo sédo
complexos e incluem alteracbes como: alteracdo nos niveis de insulina e de Insulin-like
Growth Factor (IGF-1) (13). Doentes com DMI manifestam niveis diminuidos de insulina e
de IGF-1 enquanto que na DMII o que ocorre é uma resisténcia a insulina, que com a
progressdo da doenca, evolui para diminui¢do da sua producdo. Baixos niveis de insulina e de
IGF-1 afetam diretamente o processo de diferenciacdo dos osteoblastos e, assim, contribuem
para uma baixa massa 6ssea em idades precoces (19).

Outros fendmenos como a hipercalciuria associada a glicosuria, diminui¢do da funcao
renal e obesidade (20), contribuem também para anormalidades nas propriedades bioquimicas
e contribui para a fragilidade do osso (13).

E importante ndo esquecer que, para além de todos os mecanismos ja falados, existem
fatores extrinsecos que contribuem para uma maior prevaléncia de fratura, nomeadamente o
risco acrescido de queda que se verifica nos diabéticos, devido a complicacBes derivadas da
doenca (problemas neurolégicos, cognitivos e visuais) e aos tratamentos que induzem
hipoglicémia (2). Contudo ap6s ajustada a taxa de queda, a diabetes continua independente a
ser um fator de risco para o risco de fratura.

5.1 Diabetes e fraturas

As consequéncias mais graves da diminui¢do do processo de renovacdo éssea sdo as
fraturas, o que contribui para a elevada taxa de morbilidade e mortalidade desta doenca (2).
As fraturas da anca, vértebras e do antebraco sdo as mais comuns e aquelas que apresentam as
mesmas caracteristicas epidemioldgicas. Também podem ocorrer fraturas no Umero, costelas
e tibia, apesar de menos frequentes (20).

5.2 Antidiabéticos orais e Risco de fratura

O doente com DMII deve ter muita atengdo ao estilo de vida que pratica,
implementando no seu dia-a-dia mediadas ndo farmacoldgicas tais como: uma melhoria na
alimentacdo e a pratica regular de exercicio fisico. Contudo sabe-se que apesar de todos estes
cuidados, mais cedo ou mais tarde, seré necessaria intervencdo farmacolégica. E sabido que
algumas das terapéuticas antidiabéticas podem ter efeitos adversos ao nivel da salde 6ssea e
contribuir para a diminuicdo da densidade do 0sso, enquanto que outras parecem ser benéficas
e contribuir para diminuir o risco de fratura (21) (2).

Metformina

A metformina é o antidiabético oral de primeira linha na DMII, em especial nas
pessoas com obesidade. A dose de metformina € ajustada e personalizada de acordo com o
valor de glicémia, sendo que, se for necessario um aumento da dose este tem de ser feito
gradualmente, para se minimizarem os possiveis efeitos adversos. (22). E geralmente iniciada
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em regime de monoterapia e é apenas associada a outros antidiabéticos orais e/ou a insulina
quando os objetivos terapéuticos ndo séo atingidos (23) (11).

A metformina é uma biguanida e é o antidiabético oral de primeira linha, por ser de
baixo custo e seguro. Apesar de ser usada h& mais de quarenta anos, e de ser o
hipoglicemiante mais estudado, o seu mecanismo de a¢do nédo é totalmente conhecido (24).

Muitos descrevem que a metformina, quando administrada, é responsavel pelo
blogueio da cadeia respiratdria da mitocéndria, o que conduz a uma fosforilacdo oxidativa e a
um aumento dos niveis de AMP/ATP. Estando o racio de AMP/ATP aumentado, vai haver
ativagdo da proteina cinase 5’ adenosina monofosfato (AMPK), que é responsavel por regular
muitas outras enzimas (Figura 1). O recetor de insulina, estimula o seu substrato 1 o que
resulta em sucessivas reacdes que culminam com a expressdo do transportador de glucose
(GLUT) nas membranas das células, aumentando assim o transporte de glucose. A AMPK vai
ativar o recetor da insulina, bem como o seu substrato e aumenta, deste modo, a sensibilidade
a insulina. A AMPK provoca catabolismo, que leva a que se gera energia e ATP para manter
o normal funcionamento das células, aumente a sensibilidade & insulina e 0 metabolismo de
glucose e lipidos e diminua a gluconeogénese, especialmente no figado. Além disso, através
da inibicdo da lipogénese e do aumento do metabolismo de lipidos, a metformina consegue
reduzir a quantidade de lipidos hepaticos (11) (24) (25).

Em geral, a metformina influencia o crescimento das células, a proliferacdo e a
apoptose através de inimeras vias de sinalizacdo. A metformina é excretada na urina nao
metabolizada e apresenta um tempo de semi-vida de cerca de 5-6 horas. E eliminada por
secrec¢do ativa no rim (24).

Metformin
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Figura 1: As maltiplas vias de sinalizagdo da metformina e a maneira como afetam o metabolismo
celular. Adaptado de (11)
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Surpreendentemente, a metformina ndo tem qualquer efeito ao nivel da glucose em
individuos ndo diabéticos, e por isso tem vindo a ser estudada a hipotese de ser usada como
terapia adjuvante em caso de doencas dsseas (11), uma vez que inimeros estudos reportam
que ao seu uso esta associada uma menor probabilidade de fratura.

Estudos recentes mostram que a metformina estd associada a um menor risco de
fratura. A administragéo in vivo ou in vitro de metformina, aumentou a atividade da fosfatase
alcalina, a sintese do colagénio tipo I, a expressdo de osteocalcina e o deposito extracelular de
calcio (26). Também ha estudos que apontam que este antidiabético oral é capaz de estimular
a regeneracédo de lesBes 0sseas em ratos diabéticos, através do aumento da densidade mineral
Ossea (27).

Num estudo com ratos que apresentavam lesdes periféricas, a metformina reduziu
significativamente a progressdo da doenca, pois apresenta um efeito antioxidante e anti-
apoptotico nos osteoblastos (28).

A metformina protege também os osteoblastos dos efeitos de elevados niveis de
glucose e dos produtos finais de glicolizagao avangada (AGE’s) (29).

Concluindo, muitas doencas 6sseas podem resultar em perda de tecido 0sseo e,
consequentemente, em fraturas. Tendo em conta os artigos a cima mencionados, podemos
concluir que a metformina apresenta um potencial terapéutico bastante curioso uma vez que
revelou efeitos benéficos na renovacéo e reparacdo celular bem como ao nivel da protecéo do
0ss0 contra situacdes resultantes da diabetes, nomeadamente a hiperglicémia. Contudo, todos
os estudos referidos foram conduzidos em meio celular ou em roedores. Seria entio
interessante a realizacdo de estudos em humanos para validar o efeito clinico da metformina
nas doencas 0sseas.

Glitazonas

Outra classe de antidiabéticos orais é a classe das glitazonas. As glitazonas mais
usadas no tratamento da DMII sdo a pioglitazona e a rosiglitazona (30). Sdo farmacos
hipoglicemiantes que se acredita terem um impacto adverso no 0sso. Pensa-se que este
impacto seja consequéncia da estimulacdo existente ao nivel do recetor PPARy (Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma).

Este recetor é abundante no masculo-esquelético, nos adipocitos e no tecido hepatico.
A sua estimulacdo resulta numa diminuicdo da resisténcia a insulina nos tecidos periféricos.
Contudo, o efeito da estimulagdo deste recetor pelas glitazonas ndo se faz sentir apenas nos
niveis de glicose, afeta também outros locais onde este recetor se expressa, nomeadamente as
células estaminais da medula 6ssea. Estas células tém a capacidade de se diferenciar em
multiplas outras células, como adipocitos e osteoblastos (fundamentais no processo de
formagéo 0sseo) (30).

O mecanismo responsavel pela degradacdo 6ssea aquando do uso de glitazonas ainda
ndo é totalmente conhecido, mas acredita-se que possa resultar da estimulacdo do recetor
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PPARYy, que se diferencia preferencialmente em adipdcitos e ndo em osteoblastos (processo
semelhante ao que acontece com o avancar da idade). Acredita-se também que as glitazonas
possam afetar a sintese de estrogenios e androgénios, o que pode comprometer a qualidade
Ossea (30).

Foi realizado um estudo (31) em 30 mulheres em pré-menopausa com sindrome de
ovarios poliquisticos. Durante 16 semanas metade das participantes recebeu pioglitazona e a
outra metade recebeu placebo. Foram estabelecidos parametros de seguranca, que incluiam
analise de enzimas hepaticas, analise de eletrolitos, contagem de células sanguineas e a
realizacdo de um teste de gravidez. Estes parametros foram avaliados no inicio do estudo,
passado 1 e 2 meses e no final do mesmo. Ao fim da primeira semana foram excluidas duas
participantes, uma porque ficou gravida e outra porque apresentou efeitos adversos da
pioglitazona (tonturas, edema e ansiedade).

Durante o estudo foram realizadas analises ao sangue, que tinham como objetivo
averiguar os niveis de testosterona, estradiol, insulina e parametros metabdlicos do 0sso:
fosfatase alcalina (ALP) 25-hidroxivitamina D (250HD), péptido C do colagénio tipo |
(ICTP), osteocalcina e a paratormona. Foram também efetuadas densiometrias 0sseas que
avaliaram a densidade mineral 6ssea nas vértebras lombares (L1-L4) e na porgéo proximal do
fémur.

O estudo reportou um decréscimo na densidade mineral 6ssea em mulheres a ser
tratadas com pioglitazona. N&o foram registadas alteracdes dos niveis de 250HD ou ICTP,
mas o0s niveis de ALP e de paratormona diminuiram significativamente, o que sugere uma
diminuicdo da atividade dos osteoblastos.

O estudo aponta entdo para um efeito adverso ao nivel 6sseo, mesmo em populacdes
relativamente mais protegidas contra a perda 6ssea, uma vez que a populacdo alvo eram
mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos que se caracterizam por apresentar elevados
niveis testosterona, estradiol e insulina, fatores protetores da perda mineral dssea.

Um outro estudo (32) foi conduzido em 26 mulheres obesas em pds menopausa, com
diabetes descoberta recentemente e a serem tratadas com rosiglitazona. O estudo foi realizado
durante dois anos e durante este periodo as participantes foram recomendadas a seguir uma
dieta especifica e a praticar exercicio fisico.

O estudo concluiu que a rosiglitazona interfere, a longo prazo, com o normal
metabolismo 6sseo, havendo apenas uma diminui¢do ao nivel da formagdo mas ndo ao nivel
da reabsorcéo dssea. Tal fendmeno pode ser explicado pela estimula¢do do recetor PPARy
que favorece a producéo de adipdcitos ao invés de osteoblastos.

Registou-se uma diminuicdo significativa da regeneracdo 0ssea ao nivel da coluna.
Uma monitorizagdo continua da densidade mineral éssea revelou que esta tem tendéncia a
diminuir, o que conjuntamente com o risco de fratura aumentado, permite concluir que esta
glitazona também tem um impacto significativo na saide do esqueleto. Contudo este estudo
apresenta algumas limitacdes, nomeadamente o reduzido tamanho da populagdo em estudo.
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A questdo que se mantém é, como € possivel prevenir ou reverter a perda Gssea
causada pelas glitazonas?. Sdo necessarios mais estudos para responder a estas e outras
questBes. Seria também interessante avaliar o impacto que esta classe de antidiabéticos podera
ter no sexo masculino, uma vez que todos os estudos existentes avaliam o impacto em
mulheres em estado de pré ou pds menopausa.

E também fundamental ter alguns cuidados aquando da prescricdo de glitazonas,
principalmente em doentes idosos, onde por causa da idade o processo de regeneracdo 0ssea
ja esta por si so afetado. E necessario haver uma avaliagio periddica do doente ap6s o inicio
da terapéutica (23) e avaliar a eficacia da mesma. Se ndo houver resposta ao tratamento, a
terapéutica deve ser suspensa e devem ser consideradas outras alternativas.

Sulfonilureias

As sulfonilureias sdo antidiabéticos orais que ndo constituem a primeira linha de
tratamento, contudo sdo muito utilizados (23).

A principal funcdo deste antidiabético oral € o aumento da concentracdo de insulina no
plasma, porém isto apenas é possivel se houverem células B-pancreaticas funcionais. O
aumento da concentracdo de insulina da-se devido a dois mecanismos complementares.
Primeiramente ocorre uma estimulacdo da secrecdo de insulina seguida por uma diminuicéo
da captacdo hepatica. No primeiro més de tratamento, os niveis de insulina e a resposta da
insulina a glucose, aumentam rapidamente, o que conduz a uma diminui¢cdo da glucose em
circulagdo. Apos este periodo, 0s niveis basais de insulina vao baixando (comparativamente
aqueles registados no inicio do tratamento), contudo o valor da glucose em circulacdo
permanece inalterado. A raz&o para este fenémeno, ainda ndo é conhecida (33).

Apesar de serem usadas hd mais de 50 anos, existem muito poucos estudos que
estabelecam uma relagéo entre o seu mecanismo de acao e o eventual impacto que possam ter
no 0sso. Os estudos existentes indicam que estes antidiabéticos orais tém uma acéo positiva a
nivel dsseo.

Um estudo, realizado em homens e mulheres japoneses, avaliou a relagdo entre os
tratamentos de diversos antidiabéticos orais (onde estavam incluidas as sulfonilureias) e a
densidade mineral dssea e também a presenca de fraturas vertebrais. Este estudo concluiu que
o tratamento com sulfonilureias em mulheres em pds menopausa apresentava uma relacédo
inversamente proporcional com o risco de fratura vertebral, ou seja, este antidiabético oral
tem um impacto favoravel ao nivel do osso (34).

Embora os estudos disponiveis afirmem que o uso de sulfonilureias reduziu,
significativamente, o risco de todo o tipo de fraturas (35), é necessario explorar melhor os
mecanismos atraves dos quais isto acontece, para uma melhor percecdo do beneficio desta
classe de antidiabéticos.
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5.3 Diuréticos e risco de fratura nos doentes diabéticos

A grande maioria dos doentes diabéticos tem problemas de hipertensdo (21) (36). A
presenca concomitante destas duas patologias aumenta exponencialmente o risco
cardiovascular, sendo necessaria uma intervencdo farmacologica (36). A classe de
medicamentos mais utilizada para este problema € a classe dos diuréticos (37) e dentro desta
classe existem trés grandes categorias: os diuréticos da ansa, os diuréticos tiazidicos e 0s
diuréticos poupadores de potéssio (21) (38). Contudo apenas para 0s dois primeiros existem
estudos que avaliam o impacto destes farmacos no 0sso.

De forma geral, os diuréticos sdo responsaveis por aumentar a excrecdo de &gua e
sodio, mas o mecanismo de acdo varia entre eles. Os diuréticos da ansa atuam na porcao
ascendente da ansa de Henle, inibindo o transporte de sédio e cloro desde o tdbulo renal até
ao intersticio. Esta inibicdo tem importantes consequéncias diuréticas uma vez que é no ramo
ascendente da ansa que se absorve cerca de 25% do sodio filtrado. Esta inibicdo faz com que
chegue ao tabulo coletor e ao tabulo distal uma grande quantidade de agua e sais, que nao
podendo ser reabsorvidas, sdo excretadas, podendo mesmo excretar cerca de 20-25% do sodio
filtrado pelos rins (38). O diurético da ansa mais utilizado é a furosemida (39) (38).

Os diuréticos tiazidicos atuam blogueando o transporte de NA*/CI", na porcao distal do
tubulo contornado do nefronio (21), impedindo assim a absorcdo destes sais desde o tubulo
renal ate ao intersticio, promovendo uma excre¢do de 5-10% do total de sodio filtrado. Estes
diuréticos eliminam volumes de &gua e s6dio muito menores que 0s da ansa, uma vez que
atuam num local onde chega uma quantidade significativamente menor de eletrélitos (38).

Uma das grandes diferencas entre estas duas classes de diuréticos passa também pelo
calcio, uma vez que os diuréticos da ansa aumentam a sua excrecdo e os diuréticos tiazidicos
promovem a sua reabsorgéo renal (21).

Desde 1990 que tem vindo a ser estudada a relacdo entre o uso continuado de
diuréticos tiazidicos e 0 aumento da densidade mineral 6ssea (40).

Um estudo prospetivo (40), realizado entre 1981 e 1984, analisou de que maneira 0s
diuréticos tiazidicos estavam relacionados com o risco de fratura da anca. O uso destes
diuréticos foi determinado através de uma entrevista inicial, onde o entrevistador recolheu
informacdo sobre todos os medicamentos prescritos a cada participante (homens e mulheres).
Contudo, nao foram recolhidas informagdes sobre a dosagem, duracdo do tratamento e a
ingestdo diaria de calcio. Nesta entrevista inicial recolheram-se informagdes como, idade,
sexo, raga, doencas cronicas e estilo de vida.

Foram identificados 240 casos de fratura da anca durante os quatro anos de follow —
up, sendo que estes foram sempre confirmados juntos do hospital. A incidéncia de fraturas foi
estudada em diversos grupos, separados por idade, sexo e uso de diuréticos tiazidicos. O
estudo concluiu entdo que o risco de fratura da anca aumenta com a idade, € maior no sexo
feminino que masculino e que é menor em individuos que fazem medicacdo com diuréticos
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tiazidicos do que em individuos que ndo fazem. O estudo conclui entdo que os diuréticos
tiazidicos tém um efeito protetor ao nivel dsseo e que reduzem aproximadamente um terco o
risco de fratura dssea.

Um estudo cohort (41), conduzido desde Agosto de 1992 até Abril de 2004,
determinou se o uso de diuréticos da ansa estava relacionado com a perda de massa 0ssea e se
era um fator de risco para as fraturas da anca. O estudo foi realizado em quatro regides
diferentes dos Estados Unidos e os participantes eram mulheres com idade igual ou superior a
65 anos. O estudo durou 12 anos e dividiu-se em 8 observacGes. Foi na quarta observacédo que
foram recolhidos os dados que diziam respeito a medicacdo que cada participante fazia
(prescrita e ndo prescrita), sendo depois esta medicagdo categorizada e dividida consoante o
tipo de farmaco e a sua marca. Os diuréticos da ansa incluiam a furosemida, a torasemida, a
bumetanida e o &cido etacrinico.

Os participantes foram divididos em trés grupos: os que usavam diuréticos da ansa
continuamente, 0s que usavam intermitentemente e 0s que ndo usavam. Tanto a densidade
mineral 6ssea como as fraturas foram analisadas na quarta e sexta semana, comparando 0s
resultados finais com os iniciais e confirmado sempre a veracidade dos mesmos recorrendo a
radiografias. Apds serem ajustados fatores como a idade, peso, consumo de alcool e tabaco,
atividade fisica, historia de hipertensdo e DMII, concluiu-se que os individuos que fazem
medicacdo com esta classe de diuréticos aparentam ter uma maior perda de massa 0ssea,
guando comparados com individuos que nao fazem.

Contudo, sdo necessarios estudos mais recentes para ambos os diuréticos. Para 0s
diuréticos tiazidicos sdo ainda necessarios estudos mais completos para comprovar se estes
tém realmente um impacto positivo ao nivel do 0sso e estabelecer a partir de que doses isto
acontece. E também importante tentar perceber especificamente que farmacos séo e estuda-los
individualmente, ao invés de estudar somente a sua classe como um todo.

5.4 Risco de fratura em individuos insulino-dependentes e n&o insulino-
dependentes

A insulina é o meio primario de controlo da glucose na DMI, porém ¢é apenas
considerada opcao no tratamento da DMII quando a alteracdo do estilo de vida conjuntamente
com os antidiabéticos orais ndo sdo suficientes para um bom equilibrio metabdlico (42).

A insulina afeta de maneira direta e indireta a osteogénese. O efeito direto é mediado
pelo recetor da insulina e pelo recetor do fator de crescimento da insulina (IGF-1), localizados
nos osteoblastos. O efeito indireto € mediado através do controlo dos niveis de glucose no
sangue e afeta a hormona paratiroideia, o IGF-1 e a vitamina D (12).

Um estudo longitudinal conduzido em 110 mulheres diabéticas, analisou as diferencas
existentes ao nivel da densidade mineral 6ssea e do risco de fraturas em dois grupos distintos:
0 grupo das mulheres dependentes de insulina e o grupo de mulheres que ndo faziam insulina
(fatores como a idade, raca, indice de massa corporal, fase da menopausa, fumador ou ndo
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fumador, duracdo da diabetes e uso de outros antidiabéticos orais, foram ajustados). O estudo
revelou que a toma de insulina esta diretamente associada a maiores taxas de declinio de
densidade mineral éssea na cabeca do fémur, em mulheres dependentes de insulina, mas tal
ndo se verifica ao nivel da coluna vertebral e da anca (12)

Um outro estudo relaciona o uso de insulina com a presenca de fraturas vertebrais, em
doentes com DMII. O estudo foi conduzido em homens e mulheres japoneses. O estudo
concluiu que as mulheres em pos menopausa tratadas com insulina apresentam risco
aumentado de fratura vertebral, quando comparadas com mulheres tratadas com
sulfunilureias. Nos homens, ndo houve relacéo significativa entre o tratamento da diabetes e 0
risco de fratura (34).

Contudo estes estudos afirmam que ha uma pequena controvérsia relativamente ao
efeito da insulina, uma vez que a insulina endégena tem um efeito anabdlico no 0sso, mas a
insulina exdgena acaba por colmatar este efeito. E também preciso ressalvar que doentes
diabético do tipo Il insulino-dependentes sdo, na sua grande maioria, individuos idosos e por
isso com uma satde mais fragil, o que significa que ha maior risco de fratura por si s6 (43).

Tendo em conta 0s estudos existentes e certas disparidades que apresentam, é
necessaria a realizacdo de mais ensaios com o fim de descobrir se de facto, a insulina afeta ou
ndo a regeneracdo Ossea, uma vez que 0s estudos apenas encontraram evidéncias disto em
mulheres em estado de pds menopausa. E também fundamental explorar os mecanismos
através dos quais a insulina afeta 0 bom funcionamento 6sseo.

6. Avaliacdo da qualidade dssea

Existem fortes evidéncias que associam a DM a um elevado risco de fragilidade. A
fragilidade 6ssea que se observa na DM deriva de uma diminuida resisténcia 6ssea bem como
de fatores extrinsecos ao 0sso. Tanto a densidade como a qualidade ésseas sdo fatores
determinantes para a resisténcia dssea.

Apesar da Densidade Mineral Ossea (DMO) e a Avaliacio do Risco de Fratura
(FRAX) serem ferramentas muito Uteis para determinar a resisténcia 6ssea, podem por vezes
subestimar o risco de fratura (13). Através do avanco da tecnologia, foram desenvolvidos
novos métodos, como score do Osso Trabecular (Ths) e a Tomografia Computorizada
Quantitativa Periférica (pQCT) que permitem uma melhor avaliacdo da qualidade 0ssea e,
consequentemente, um melhor célculo do risco de fratura em doentes diabéticos.

Existem ainda técnicas complementares mas invasivas, tais como a microindentagdo e
a histomorfometria. Os marcadores da renovacdo celular podem também ser usados para
prever fraturas nos doentes diabéticos, uma vez que os seus valores se encontram alterados na
doenca.
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6.1 Densidade Mineral Ossea (DMO)

Atualmente, a DMO é medida com recurso a um raio-X de dupla absorciometria e € 0
gold standard para o diagndstico da osteoporose e para monitorizacdo da eficacia terapéutica
(13).

Regra geral, a DMO € menor em doentes com DMI (16) e em doentes com diabetes ha
mais anos, porém nao sdo conhecidos os mecanismos que expliquem estes valores. E por esta
razdo que a utilidade deste método € limitada para prever o risco de fratura nos diabéticos.

Um estudo de 2014 (44) analisou a qualidade déssea em mulheres caucasianas e
concluiu que hd uma maior incidéncia de fragilidade em doentes com DMII, apesar de a
DMO ser mais elevada. E um paradoxo para o qual ainda ndo ha explicacdo, mas pensa-se
gue possa estar relacionados com complicacdes microvasculares e outras, como a nefropatia,
neuropatia e retinopatia diabética (17).

6.2 Avaliacado do Risco de Fratura (FRAX)

O FRAX é uma ferramenta bastante utilizada que tem a capacidade de estimar a
probabilidade de fratura em 10 anos (13). E uma ferramenta bastante apreciada pela sua
simplicidade, uma vez que o seu algoritmo se baseia na DMO, idade, género, peso, altura,
historial de fratura, uso de glucocorticéides, se o doente fuma, se o doente bebe e se apresenta
sinais e sintomas de artrite reumatdide, bem como se tem familiares proximos com fraturas de
fragilidade. Porem, é criticado pela mesma razdo, visto que ha parametros que deviam sofrer
uma analise mais detalhada, nomeadamente a exposic¢do a glucocorticéides (aumentam o risco
de fratura) e o FRAX apenas da como opgdes de resposta “sim” e “nao” (45).

Muitas guidelines clinicas recorrem a DMO e a FRAX para identificar os doentes que
correm maior risco de fratura e para definir limites para o inicio de terapéutica farmacoldgica
para a sua prevencdo (43). Contudo, tendo em conta os factos acima referidos, € uma
ferramenta com algumas limitacdes uma vez que subestima, por exemplo, o risco de fraturas
0sseas no diabético.

6.3 Score do Osso Trabecular (Ths)

O Ths é uma técnica que permite avaliar a textura 0ssea. Esta técnica baseia-se nas
variacdes de cinzento das imagens obtidas por osteodensiometria, sendo que estas variagoes
de pixel refletem a microarquitetura do osso (13). Atraves da analise da microarquitetura,
consegue ter-se uma nocao da qualidade e densidade do o0sso. Esta técnica, quando combinada
com a DMO medida no mesmo local, permite uma analise mais detalhada da qualidade 6ssea
e do risco de fraturas osteoporéticas (46).

O Thbs esta reduzido na DMII. Para avaliar este parametro na DMI, foi realizado um
estudo (46) em 119 doentes diabéticos tipo | e 68 controlos. 24 dos 119 doentes ja haviam
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sofrido fraturas previamente. Estas fraturas eram maioritariamente nas extremidades distais
(antebraco, méo e pé), mas também se registaram na anca. Estes doentes apresentavam
maiores niveis de HbAlc e niveis significativamente menores de DMO e Ths. No grupo
controlo, apenas em 1 de 68 ocorreram fraturas.

O estudo concluiu entdo que a ocorréncia de fraturas em doentes com DMI estava
associada a uma reducdo do Ths, sendo que pardametros como o avancar da idade ou o IMC
ndo apresentaram interferéncia. Contudo, o género parece ter influéncia, uma vez que as
mulheres apresentaram niveis mais elevados de Tbs.

6.4 Tomografia Computorizada Quantitativa Periférica (pQCT)

A pQCT apresenta algumas vantagens relativamente as outras técnicas(13). E uma
técnica ndo invasiva que permite a medicdo da DMO volumétrica e estimar 0s
compartimentos de osso trabecular e cortical, separadamente. Apresenta uma elevada
resolucdo das imagens tridimensionais geradas por tomografia computorizada quantitativa e
permite a medicdo da geometria 0ssea (47).

Esta técnica representa um avango na tecnologia e contribui para uma melhor percecgéo
das diferencas 6Osseas que ocorrem na diabetes, facilitando desta forma a prevencdo de
fraturas, contudo é uma técnica dispendiosa e por isso ainda ndo é muito utilizada.

6.5 Microindentacao

A microindentacdo é uma técnica que avalia diretamente as propriedades mecanicas
do osso cortical in vivo (13). Consiste na insercdo de uma sonda até a superficie do 0sso
cortical da tibia e na aplicacdo de um impacto de forca controlada, que vai levar a inducao de
fraturas microscopicas. Apos este processo é medida a forca Gssea e avaliada a qualidade do
tecido (48). Existem duas variantes desta técnica: a microindentacdo ciclica e a
microindentacdo de impacto. Na primeira, vao sendo aplicadas forcas relativamente baixas
durante uns segundos, na segunda é apenas realizado um impulso de maior forca.

A microindentacdo 6ssea gera uma medida adimensional, designada de indice de forca
do material 6sseo (BMSi), que se correlaciona com o risco de fratura. Alguns estudos ja
comprovaram que a BMSi é menor em doentes com DMII, comparativamente a individuos
saudaveis, porem existe apenas um estudo que avalia este pardmetro em doentes com DMI.
Este estudo ndo encontrou diferencas entre a BMSi de doentes diabéticos tipo | e o grupo de
controlo (48).

Um outro estudo, que avaliou a qualidade 6ssea em mulheres diabéticas tipo Il em pos
menopausa, vai de encontro ao mencionado anteriormente pois concluiu que as mulheres
diabéticas apresentam menor for¢a dssea, quando comparadas com o grupo de controlo (49).
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6.6 Histomorfometria

A Histomorfometria € um método que permite estudar a atividade de diversos tipos de
células, em condic¢Bes normais ou de doenga (50). A histomorfometria dssea € um método que
permite a andlise histologica de uma biopsia 6ssea, com o objetivo de determinar o nivel de
remodelagdo Ossea. Apesar da biopsia 0ssea ser uma ferramenta valiosa na detecdo de
algumas doencas, nomeadamente da osteoporose, 0 seu uso na pratica clinica é limitado. Para
além de ser um método bastante invasivo, também néo é pratico a realizagcdo de biopsias em
todos os doentes com a doenca (13).

E um método de grande importancia para a percecio do metabolismo 6sseo, uma vez
que oferece informacao que outras técnicas ndo fornecem. E um processo capaz de estudar a
via patogenica de diversas doencas 6sseas bem como definir mecanismos atraves dos quais 0s
farmacos afetam o 0sso. Contudo, uma vez que se trata de um método dispendioso e invasivo,
ainda ndo existem muitos ensaios clinicos que recorram a esta analise para avaliar a qualidade
do tecido 6sseo em doentes com DM (51).

6.7 Marcadores de remodelacéo dssea

Apesar de a DMO ser o gold standard para o diagndstico da osteoporose, esta técnica
ndo reflete a dindmica do processo de remodelacdo 6sseo. Este processo pode ser facilmente
avaliado, de maneira precisa e ndo invasiva, atraves da analise dos marcadores de
remodelacdo 6ssea no soro ou na urina (52).

Estdo tradicionalmente divididos em duas categorias: os marcadores de formagéo
Ossea e 0s marcadores de reabsorcéo Gssea.

- Marcadores de formacdo &ssea: produtos que derivam direta ou indiretamente de
osteoblastos ativos, expressos durante diversas fases do seu desenvolvimento.

O colagénio do tipo | € um componente importante da matriz éssea e 0s osteoblastos
secretam 0 seu precursor, o procolagénio, durante o processo de formacdo 6sseo. Os péptidos
terminas do procolagénio, por¢do N-terminal do procolagénio tipo | (PINP) e porcdo C-
terminal do procolagénio tipo | (PICP), sdo clivados por enzimas durante a formacgdo da
matriz 6ssea e libertados na corrente sanguinea.

A osteocalcina, uma das proteinas mais abundantes na medula dssea, também é
produzida pelos osteoblastos durante o processo de formacédo 6sseo e alguma parte migra para
0 meio extracelular, onde pode ser detetada e medida. E excretada pelos rins, pelo que
também pode ser medida na urina.

O ostedide recém-formado sofre maturagdo seguida de mineralizacdo e durante este
processo 0s osteoblastos secretam fosfatase alcalina (ALP) para o meio extracelular, onde
pode ser medida. Porem, visto que o figado também secreta ALP, quando se quer detetar a
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ALP proveniente do tecido 0sseo, realizam-se ensaios para a sua isoforma que deriva
diretamente do osso, BALP (53).

- Marcadores de reabsorcdo 6ssea: produtos de degradacao de colagénio tipo |.

As ligacdes cruzadas de piridinio, a piridinolina (PYD) e a desoxipiridinolina (DPD)
sdo formadas durante a maturacdo do colagénio do o0sso, sendo libertadas durante a
reabsorcdo Ossea e excretadas na urina na sua forma livre. As formas de PYD e DPD ligadas a
péptidos incluem a porgdo C-terminal (CTX) e N-terminal (NTX) do colagénio tipo |, que
também sdo libertadas em circulacdo e excretadas na urina, onde podem ser detetadas e
medidas (53).

Estes marcadores tém vindo a ser mais estudados em ensaios clinicos, uma vez que
refletem alteragcGes do metabolismo dsseo, conseguindo assim estabelecer o risco de fratura
para diversas doencas, nomeadamente a diabetes e a osteoporose (21).

Marcadores como a osteocalcina e a CTX estdo significativamente mais baixos em
doentes com DM, porém a ALP e a NTX néo diferem entre doentes diabéticos e individuos
saudaveis. A maioria dos estudos reporta que a osteocalcina se encontra diminuida na DMI e
marcadores como a CTX, a osteocalcina e a NTX estdo diminuidos na DMII e que baixos
niveis de PINP e osteocalcina e elevados niveis de CTX e NTX podem estar associado a
maior risco de fratura na DMII (13).

Contudo, sdo necessarios mais estudos para estabelecer quais os marcadores
especificos da DMI e DMII e que papel estes podem desempenhar na detecdo de alteracGes
que podem comprometer a qualidade 6ssea e assim promover o risco de fratura.

7. Diabetes, Disfuncdo do Tecido Adiposo e Osso — De que
maneira poderéo estar interligados?

O desenvolvimento da diabetes ¢ inevitavel quando héa faléncia das células B e ha
resisténcia a insulina. Sabemos que a um aumento da massa corporal estdo associados fatores
como um aumento dos acidos gordos, hormonas, citocinas pro-inflamatérias e outras
moléculas que promovem o aumento da resisténcia a insulina. O excesso de peso e uma
elevada massa corporal séo fatores centrais para 0 aumento da incidéncia da diabetes tipo | e
tipo Il. Neste capitulo vamos tentar perceber de que maneira a diabetes associada a uma
disfungéo do tecido adiposo, neste caso a obesidade, contribui para o risco de fratura, para
assim identificar e tratar doentes de risco.

7.1 Obesidade

A obesidade foi considerada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como a
epidemia do século XXI (54). E uma doenca de enorme prevaléncia nos paises desenvolvidos,
que atinge tanto homens como mulheres, de todas as ragas e idades (55).
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A obesidade pode ser diagnosticada recorrendo ao calculo do indice de massa corporal
(IMC), que se baseia no peso e altura de cada individuo, sendo este considerado obeso em
caso de se obter um valor igual ou superior a 30 (54). Explorando melhor este indice,
consegue-se uma definicao simples e exata do que é a obesidade, trata-se de uma doenca que
se caracteriza pela acumulacdo de gordura corporal em excesso, 0 que pode atingir graus
capazes de afetar a satde (56).

O excesso de gordura resulta do desequilibrio entre a quantidade de energia ingerida e
a quantidade de energia gasta (56). Este desequilibrio provem de multiplos e complexos
fatores, nomeadamente a genética, 0 metabolismo, os habitos comportamentais e o ambiente
social e economico em que se esta inserido. Sendo que o desequilibrio tem tendéncia a
perdurar no tempo, a obesidade é uma doenga crénica (55)(56).

A obesidade estfo também associados alguns problemas de salide, uma vez que ha um
aumento do risco cardiovascular, do risco de DM e de desenvolvimento de alguns tipos de
cancro (54).

Tendo em conta todos os riscos acima mencionado, a elevada taxa de mortalidade e
morbilidade, a diminuicdo da qualidade de vida, a dificuldade e o elevado custo do seu
tratamento (55) é facil concluir que se trata de uma doenca que constitui um sério problema
de saude publica que requer fortes medidas ao nivel da promocéo de bons habitos alimentares
e da prética de exercicio fisico.

Com o aumento da prevaléncia da obesidade (55) e com uma populacéo cada vez mais
envelhecida, os grandes problemas de satde publica da atualidade passam pela DM e pelo
risco de fratura.

7.2 Relagdo entre a obesidade e o tecido dsseo

A relacdo existente entre a obesidade e o metabolismo 6sseo € complexa e ainda néo
estd completamente esclarecida. O impacto que a gordura tem sobre o esqueleto é mediado
por fatores mecanicos e bioquimicos (57). Apesar de a obesidade ser caracterizada por uma
elevada DMO, estudos que avaliam a microarquitetura do 0sso tém mostrado resultados
discrepantes (58). Ao longo de muitos anos pensou-se que a obesidade tinha efeitos protetores
no esqueleto, uma vez que esta doenca esta associada a um elevado IMC (59). O IMC esta
incorporado no FRAX e um maior IMC esta associado a um menor risco de fratura. Contudo,
esta certeza tem sido abalada nos ultimos tempos, com estudos que comprovam que a
obesidade € benéfica para certas regides do esqueleto mas desfavoravel para outras (60). A
intervencgéo farmacologica e cirurgica pode também afetar diretamente o metabolismo 6sseo.

As células adiposas e 0 0sso estabelecem relacdo de diversas formas, visando esta
relagcdo proporcionar um esqueleto adequado a massa de tecido adiposo que este carrega (61).
Inimeras vias moleculares foram apontadas como sendo aquelas pelas quais o tecido adiposo
comunicava com o tecido 0sseo. Estas envolvem fatores sistémicos como a vitamina D,
adipocinas (leptina e adiponectina), insulina e citocinas pro-inflamatorias.
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Vitamina D

A vitamina D exerce efeito positivo nos niveis de célcio e fosforo, promovendo assim
0 processo de mineralizacdo 6sseo. E também responséavel pelo controlo da diferenciacio de
osteoblastos e osteoclastos, o que impulsiona o processo de formacdo 0ssea. Os individuos
obesos, tal como os diabéticos, manifestam uma deficiéncia em vitamina D, resultante de:
sequestro desta vitamina nos stocks de gordura corporal (0o que a torna biologicamente
indisponivel), de uma diminuicdo da hidroxilacdo no figado e diminui¢cdo da exposicdo solar
devido ao uso de roupa e menos tempo passado na rua. Niveis reduzidos de vitamina D véo
ter um impacto significativo na salde déssea (58)(62).

Adipocinas:

Adipocina é o termo usado para qualquer substancia produzida pelos adip6citos. As
duas principais adipocinas sdo a leptina e a adiponectina, que vao exercer o seu efeito ao nivel
da saciedade e da resisténcia a insulina (62). No que diz respeito a sua acdo sobre o
metabolismo dsseo, hd alguma controvérsia.

- Leptina

A leptina ¢ uma hormona citocina-like, é a proteina resultante do gene ob. E produzida
primariamente pelos adipdcitos e atua como um fator de sinaliza¢do entre o tecido adiposo e o
sistema nervoso central, desempenhando um papel fundamental ao nivel da regulacdo do
apetite e da energia, transmitindo sinais de saciedade ao hipotalamo (63).

Sdo varios os estudos que tentam perceber de que forma a leptina tem impacto no
0SS0.

Muitos deles estabelecem uma relagdo direta entre esta hormona e o tecido 6sseo. Os
mecanismos diretos falam dos recetores de leptina existentes tanto nos osteoblastos como nos
condrdcitos, 0 que sugere que esta hormona aumenta a proliferacdo e diferenciacdo dos
osteoblastos e promove a formacao de nddulos 6sseos e inibe a diferenciacdo dos adipdcitos
(64).

Por outro lado, ha mecanismos indiretos que se baseiam na acdo da leptina no Sistema
Nervoso Simpético (SNS), onde ha inibicdo da formacdo Ossea através da reducdo da
resisténcia a insulina e da diminuicdo do seu efeito anabolico no 0sso.

Infusdes de leptina no terceiro ventriculo de ratos com baixos niveis desta hormona,
provocam perda de massa 0ssea através da inibi¢do do processo de formacao do 0sso (64).

E de referir que a leptina pode ser administrada por via central, 0 que provocara uma
reducdo drastica no apetite, resultando numa acentuada perda de peso e num aumento da
grelina (hormona produzida principalmente pelas células do estbmago que desempenha um
papel fundamental na regulagdo do apetite, sendo os seus niveis muito elevados antes de uma
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refeicdo e muito reduzidos apds as mesmas) (65). A administracdo central de leptina e a perda
de peso vao ser responsaveis por uma reducdo abrupta dos niveis de insulina em circulagéo, o
que terd uma repercussdo secundaria no 0sso (64).

Concluindo, uma deficiéncia nos niveis de leptina esta associada a um crescimento
linear diminuido, a uma massa de osso cortical reduzida, a um aumento do 0sso trabecular da
coluna vertebral mas a uma reducgdo do osso trabecular do fémur, onde adipécitos de grande
dimensdo ocupam a maioria do espaco medular. A administracdo sistémica de leptina em
animais, geralmente resulta numa melhoria ao nivel da formacdo dssea. No entanto, a
administracdo sistémica de altas doses de leptina pode ter efeitos negativos no 0sso,
semelhantes aos da administracdao central, uma vez que essas doses estdo associadas a perda
de peso e a diminuigdo dos niveis séricos de IGF-1(64) (66). Estudos que avaliem os efeitos
da administracdo de leptina em humanos sdo escassos.

- Adiponectina

A adiponectina tem sido alvo de mdltiplos estudos nos ultimos anos, uma vez que se a
sua concentracdo em circulacdo € muito superior a de outras adipocinas (64). Esta
proteina’lhormona é produzida e secretada em abundancia pelo tecido adiposo e distingue-se
das outras adipocinas pelo seu efeito antidiabético, anti-inflamatério, anti-teratogénico e
cardioprotetor. E entdo responsavel pela manutencio da homeostase e pela regulacio dos
niveis de glucose, metabolismo lipidico e vias inflamatdrias. Os niveis séricos desta proteina
estdo relacionados com a sensibilidade a insulina, sendo que baixos niveis estdo associados a
doenca coronaria arterial e DMII (67).

Um estudo realizado em 2014 (68) analisou o papel da adiponectina na obesidade e
concluiu que a esta adipocina pode exercer um efeito enddcrino, paracrino e autocrino na
prevencdo de diversas doencas que podem derivar da obesidade, como a retinopatia diabética,
arteroesclerose, doencas respiratérias e complicacbes cardiovasculares. Sendo assim, o
aumento da expressao da adiponectina e dos seus recetores pode representar uma mais-valia
terapéutica no combate a obesidade e as doencas que dela podem advir. Contudo, sdo
necessarios mais estudos para perceber o mecanismo fitopatologico desta hormona e assim
clarificar o seu possivel potencial clinico.

Citocinas pro-inflamatérias

A obesidade esta associada a um estado inflamatério permanente, ainda que de baixo
grau. Observa-se uma producdo anormal de citocinas pré-inflamatorias, um aumento do
numero de mediadores de fase aguda e a ativacdo de vias de sinalizacdo inflamatérias. Na
obesidade observa-se uma acentuada infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo, sendo estas
células a fonte de citocinas inflamatorias. As principais citocinas inflamatorias que se
encontram aumentadas em individuos obesos sdo o fator de necrose tumoral (TNF-a), a
interleucina-6 (IL-6), e a proteina C reativa (PCR). A leptina pode também estimular uma
resposta inflamatdria (59). Iniumeros estudos confirmam que a producdo destas citocinas
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contribui para o aparecimento e a progressdao de diversas doencas relacionadas com a
obesidade, nomeadamente osteoporose e osteopenia (69).

7.3 Obesidade e Risco de Fratura

Como ja foi referido, a obesidade e a osteoporose sdo duas doencas que tém visto a
sua incidéncia a aumentar nos ultimos anos. Ambas com um grande impacto ao nivel da
morbilidade e mortalidade.

O peso corporal e o IMC séo geralmente considerados um forte indicador da massa
0ssea, tanto em homens como em mulheres. Na verdade, estudos epidemioldgicos afirmam
que um elevado peso corporal e um elevado IMC sdo sinonimos de uma elevada massa
corporal e, consequentemente, de uma elevada densidade mineral 0ssea que se traduz num
reduzido risco de fratura (61). O mecanismo geralmente aceite para justificar esta relacdo
assenta no facto de que um maior IMC induz uma maior carga mecéanica no 0sso, que
promove a diferenciagdo dos osteoblastos e resulta num aumento da DMO para suportar essa
carga (61)(70). Sdo também descritos mecanismos em que a resisténcia a insulina por parte
das células adiposas pode contribuir para o aumento de estrogénios e androgéenios e assim
aumentar a massa 0ssea (70).

Contudo, surge uma nova teoria que defende que a massa gorda esta negativamente
associada a DMO. Para perceber melhor a relacdo entre obesidade e massa 0ssea é necessario
compreender que existem dois tipos de massa corporal, a massa gorda e a massa magra. Um
estudo de 2018 (71), realizado em mulheres em pré-menopausa, afirma que a massa magra
manifesta um efeito protetor ao nivel da DMO mas por outro lado, a massa gorda € prejudicial
para a DMO, apesar do seu efeito promotor de diferenciacdo dssea. Uma possivel explicacdo
para este fendbmeno assenta no facto das células estaminais da medula éssea humana serem
multipotentes, o que significa que se conseguem diferenciar em diversos tipos de células,
nomeadamente osteoblastos e adipécitos. As células estaminas da medula éssea tem um
reservatorio de células no 0sso, que sdo utilizadas no processo de renovacdo e reparacdo
0sseo. Porém, com o avancar da idade, verifica-se uma substituicdo dos osteoblastos por
adipdcitos e um aumento da gordura da medula dssea esta inversamente relacionado com um
diminuido volume trabecular 6sseo (72). Com o avancar da idade verifica-se também que o
recetor PPARYy produz adipdcitos ao invés de produzir osteoblastos, como ja foi referido.

Tendo tudo isto em conta, foi realizado um estudo (70) em mulheres sul-coreanas em
pOs menopausa, com idades entre 0s 60 e 0s 79 anos, onde foram avaliados parametros como
a DMO, fratura das vértebras, marcadores 6sseos, peso corporal, IMC, percentagem de massa
gorda e diametro abdominal. Neste estudo 33% das participantes apresentavam excesso de
peso e 38% sofria de obesidade. Apds serem ajustadas variaveis como a idade, ser ou nao
fumador, o consumo de alcool e o aporte de célcio, o estudo concluiu que uma elevada
percentagem de massa gorda e o didmetro abdominal estdo relacionados com uma diminuida
DMO e com fraturas vertebrais.
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Concluindo, a relagéo entre a obesidade e a osteoporose depende do conceito de
obesidade. Se esta doenca for apenas definida com base no IMC ou no peso corporal, vai
apresentar um efeito protetor e impede a perda mineral 6ssea bem como a ocorréncia de
fraturas. Contudo, se a obesidade é baseada no teor de massa gorda, entéo ja vai ser um fator
de risco para a osteoporose bem como de fraturas.

E também de referir que na obesidade se da acumulagio de gordura intramuscular, o
que condiciona o0 bom funcionamento do musculo, aumentado deste modo o risco de queda e,
consequentemente, aumentando a probabilidade de fratura (57).

7.4 Diabetes, Osso e Obesidade

Em Portugal estima-se que 28,7% dos portugueses, com idades compreendidas entre
0s 25 e 0s 74 anos, sofre de obesidade (73) e 13,1% de diabetes (74). Portugal é um pais cada
vez mais envelhecido, o que contribui para o risco acrescido de osteoporose e fratura 0ssea.

A obesidade e a diabetes sdo, por si s4, um fator de risco de fratura e estdo associadas
a uma elevada morbilidade. A compreensdo de como prevenir, detetar ou tratar as possiveis
fraturas é fundamental para estabelecer um bom plano de cuidados médicos para doentes de
risco.

Tendo ja abordado o impacto da diabetes e da obesidade no osso, bem como os seus
mecanismos de acdo, daqui para a frente vamos explorar as relacdes existentes entre ambas
as doencas e de que maneira o0 0sso € afetado por elas, conjuntamente.

A obesidade esta intrinsecamente associada a uma resisténcia a insulina e a um quadro
de sindrome metabdlico. Esta resisténcia tras consigo consequéncias ao nivel do metabolismo
(elevados niveis de insulina, amilina e preptina), que podem ter impacto ao nivel do
metabolismo dsseo (62).

Insulina

Como ja foi referido, existe uma pequena controvérsia quanto aos efeitos que a
insulina exerce no 0sso. Contudo, a maioria dos estudos afirma que em doentes que
apresentem uma resisténcia a insulina, nomeadamente na DMII, hd uma diminuicdo da massa
0ssea, que pode estar relacionada com uma diminuicdo da secrecdo de insulina.

Amilina

Um dos processos fisiopatologicos caracteristicos da DMII é a acumulacdo de
amildide nos ilhéus de Langerhans. Amildide é um agregado de mondémeros de amilina. A
amilina pertence & familia da calcitonina. E um péptido que é co-secretado conjuntamente
com a insulina e que estd aumentado na obesidade. Tal como a calcitonina, a amilina também
induz a proliferacdo de osteoblastos e diminui a producéo de osteoclastos (75) (64).
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Preptina

Este péptido ¢ também secretado pelas células B dos ilhéus de Langerhans e tem
também um efeito anabdlico no 0sso, mas nédo interfere com os osteoblastos (76). Os estudos
existentes dizem que, a resisténcia a insulina pode estar relacionada com o aumento da
formacdo dssea e diminuicdo da reabsorcdo éssea logo, com aumento da massa éssea. Este
processo deixa de se verificar a medida que hd uma diminuicdo da secrecao de insulina, o que
conduz a uma diminuicdo da DMO e a um risco de fratura aumentado (62).

7.5 Resisténcia a Insulina e Osteocalcina

A osteocalcina é uma proteina constituida por 49 aminoacidos. Esta entre as proteinas
mais abundantes do 0sso, € produzida, exclusivamente, pelos osteoblastos e as suas reservas
encontram-se na matriz mineral 6ssea. Devido a estas caracteristicas, € usada como marcador
6sseo (77).

Esta proteina é responsavel pela estimulacdo da proliferagao de células B e, assim, pela
secrecdo de insulina. E também responsavel pela producéo de adiponectina, o que aumenta a
sensibilidade a insulina. Como ja foi referido, a insulina tem uma acéo ao nivel da producéo e
diferenciacdo dos osteoblastos e da adiponectina, o que sugere a existéncia de um mecanismo
de feedback entre as células  do pancreas, o tecido adiposo e o osso (62).

Tendo em conta os estudos mais recentes, pode ser estabelecida uma relagdo hipotética
entre 0 metabolismo 6sseo e a resisténcia a insulina, sendo a osteocalcina responsavel por esta
relacdo. Uma hiperinsulinemia iria aumentar o numero de osteoblastos, aumentando assim a
producdo de osteocalcina, que iria estimular a producédo de insulina e melhorar a sensibilidade
a insulina através da adiponectina (77).

Na obesidade, ha uma elevada resisténcia a insulina e uma diminuicao relativa da sua
secrecdo. E também caracteristico desta doenca uma diminuicdo da produco de osteocalcina.
Um estudo publicado em 2010 (78) estudou o papel da osteocalcina, adiponectina, leptina e
da resisténcia a insulina em criancas obesas antes e depois da perda de peso. Este estudo foi
conduzido em 60 criancas obesas e em 19 criangas com peso normal. No inicio do estudo
foram medidos os niveis das proteinas mencionadas anteriormente e apds um
acompanhamento de 1 ano destas criancas obesas, onde foram mudados os habitos
alimentares e fomentada a prética regular de exercicio fisico, o que conduziu a uma perda de
peso, 0s niveis destas proteinas foram medidos outra vez. Os resultados do estudo
demonstraram que as criangas obesas apresentavam niveis de osteocalcina significativamente
mais baixos, quando comparadas com crian¢as de peso normal. ApoOs ajustes lineares de
idade, sexo e estado da puberdade, o estudo concluiu que a osteocalcina estava negativamente
relacionada com a leptina mas ndo com a adiponectina.

Verificou-se que houve uma perda de peso significativa em 29 criangas obesas o0 que
se manifestou também nos niveis de osteocalcina, que aumentaram exponencialmente, e nos
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niveis de leptina, que diminuiram. Nas 31 criangas que ndo perderam peso, ndo houve
alteraces relevantes nos niveis de osteocalcina.

O estudo concluiu que os niveis de osteocalcina sdo menores em criangas obesas
devido a resisténcia a insulina e aos niveis de leptina. Baixos niveis de osteocalcina refletem
uma baixa atividade dos osteoblastos durante o processo de formacao dssea, que pode ter um
impacto clinico significativo uma vez que h& cada vez mais evidéncias que criangas com
excesso de peso apresentam 0ssos menos mineralizados e desta forma, mais propensos a
fraturas, quando comparadas com criancas de peso normal.

Sendo assim, a osteocalcina pode ser uma aposta promissora para estabelecer a relagdo
entre a obesidade e a resisténcia a insulina.

E também de referir que os doentes diabéticos apresentam niveis igualmente baixos de
osteocalcina, o que conduz a uma reducéo no processo de formacdo 6ssea, que se traduz num
efeito negativo na DMO nestes doentes (62).
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8. Conclusao

O risco de fratura € uma consequéncia que advém da diabetes e a sua prevencdo é uma
das atuais metas clinicas. Tal como descrito neste trabalho, existem diversos métodos que
permitem a avaliagdo da qualidade e quantidade Ossea. Estes métodos sdo importantes
ferramentas para identificar o risco de fratura, porém alguns tendem a subestima-lo
ligeiramente. Uma vez que ja se sabe quais os métodos que permitem estabelecer um futuro
risco de fratura mais preciso e exato, seria interessante comegar a introduzir estes métodos nos
futuros ensaios clinicos, para avaliar a qualidade do tecido Gsseo em situagdes como a
Diabetes, a obesidade e também para monitorizar a terapéutica farmacoldgica, com o objetivo
de perceber a sua acdo no o0sso. Se isto for feito nos proximos anos, e se se conseguir
encontrar um padrdo caracteristico destas doencas, serd mais facil estabelecer o risco de
fratura e assim identificar populagdes de elevado risco.

Existem outros fatores que nos permitem ter uma nocao mais real do verdadeiro risco,
nomeadamente a duracdo da doenca da diabetes, a presenca de complicacdes e o fraco
controlo da glicémia. Sendo o risco de fratura real, € preciso ter cuidado com a terapéutica
antidiabética prescrita, de modo a evitar certos farmacos em individuos com elevado risco de
fratura ou, caso sejam fundamentais para 0 seu tratamento, haver uma monitorizagdo
constante do doente.

Seria interessante aprofundar o conhecimento atual sobre a metformina, uma vez que é
o0 antidiabético oral de primeira linha e tem apresentado um potencial terapéutico interessante,
revelando efeitos benéficos na renovacdo e reparacao celular do 0sso.

As glitazonas devem também ser estudadas com mais detalhe, pois tém sido descritas
como prejudiciais para 0 0sso, mas todos os estudos existentes sdo conduzidos somente em
mulheres, ndo havendo referéncia a como se comportam no sexo masculino.

As sulfonilureias tém demonstrado resultados concordantes e bastante positivos no
tecido &sseo, porém os mecanismos por detras deste papel benéfico ainda ndao sdo bem
conhecidos.

Os diuréticos precisam também de ser melhor estudados e diferenciados entre si, pois
0s estudos que existem sdo muito antigos e foram realizados somente numa classe, néo
distinguindo os diferentes farmacos dentro dela.

Todos estes estudos seriam interessantes, pois estes farmacos podem ter
potencialmente uma segunda aplicacdo, nomeadamente em caso de doencas 0sseas, uma vez
que muitos deles mostram efeitos benéficos para 0 0sso.

.No que diz respeito a obesidade, é necessario um controlo mais rigoroso e um
acompanhamento mais constante em individuos obesos. A obesidade €, por si s0, uma doenga
bastante limitativa e, quando conjugada a DM, pode ver todos 0s riscos inerentes a Si
aumentados.
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A obesidade ¢ uma condicdo fisiopatolégica que condiciona inlmeros processos
fisiologicos nomeadamente, 0 metabolismo do 0sso atraves de fatores mecénicos, hormonais
e inflamatorios. A relacdo entre a obesidade e 0 0sso é bidirecional, incluindo um aumento da
massa 0ssea devido a:

- Uma maior necessidade para suportar a maior quantidade de gordura

- Aumento da conversdo de androgénios em estrogénios, o que representa um estimulo
positivo para o0 metabolismo 6sseo.

Por outro lado, ha um efeito prejudicial ao nivel do metabolismo 6sseo que resulta de:

- Obesidade e o estado inflamatdrio permanente que conduz a secre¢do de inumeras citocinas
(TNF-a, PCR, IL-6) e adipocinas (leptina e adiponectina). Enquanto as citocinas tém um
efeito negativo no 0sso, o papel das adipocinas ainda permanece pouco conhecido.

- Doentes obesos tém niveis em circulacdo diminuidos de vitamina D, principalmente devido
ao sequestro desta vitamina nas células adiposas. Tal fendmeno pode prejudicar o processo de
formacdo 0ssea, alterando a quantidade e qualidade do osso.

O efeito nocivo ou benéfico da obesidade no tecido 6sseo, bem como os fatores de
risco de fratura, ainda ndo sdo bem conhecidos. S&o necessarios mais estudos observacionais
e intervencionais para perceber de que maneira se articula esta relacdo, mas para ja a aposta
esta a ser feita na osteocalcina, uma vez que esta proteina tem mostrado efeitos benéficos ao
nivel da forca Gssea.

E também necessario um papel ativos de todos os profissionais de salide, uma vez que
estes doentes devem ser encorajados a perder peso. Deve ser explicado a estes doentes que a
adoc¢do de um estilo de vida saudavel traria diversos beneficios, nomeadamente ao nivel do
controlo da glicémia, do perfil lipidico e da tensdo arterial, o que reduziria algumas
comorbilidades associadas a obesidade e diabetes, tais como problemas cardiovasculares. A
perda de peso pode ser um grande desafio para doentes obesos, mas isso ndo deve ser
utilizado como desculpa.

Por fim, sdo também necessarios mais estudos que analisem a qualidade e quantidade
do tecido 6sseo em individuos que sejam, simultaneamente, diabéticos e obesos. E
fundamental perceber como estas duas doencas se comportam em conjunto uma vez que a sua
presenca € uma realidade cada vez mais comum e 0s estudos existentes apenas analisam o seu
impacto no 0sso separadamente.
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