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Novos conceitos em diabetes e metabolismo o0sseo

Resumos

O diabetes mellitus é uma desordem
metabolica cronica cuja prevaléncia tem
aumentado no mundo todo ao longo das
ultimas décadas. Além de suas complicages
mais reconhecidas, como a doenga
macrovascular, retinopatia, nefropatia e
neuropatia, as alteragdes Osseas relacionadas
ao diabetes tém ganhado um crescente
interesse. Os pacientes diabéticos sdo mais
suscetiveis a fraturas do que a populagio
geral e a doenga de baixa remodelacio entre
os pacientes com doenga renal cronica.
Nesta revisdo, iremos discutir a relacdo
entre diabetes e o tecido dsseo, assim como
a patogénese da fragilidade dssea no diabetes
tipo 2.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM), em especial
a tipo 2, é uma doenga metabdlica
cronica comum em todo o mundo. Sua
prevaléncia tem aumentado juntamente
com o aumento da obesidade resultante
de mudangas de estilo de vida na
modernidade. Os doentes com diabetes
tipo 2 (DM2) estdo em risco significativo
para  desenvolverem  bem-conhecidas
complicagbes diabéticas, incluindo a
doenca  macrovascular,  retinopatia,
nefropatia e neuropatia. No entanto,
recentemente, mais uma complicagdo tem
sido associada a DM, um risco aumentado
de fraturas por fragilidade que parece
ser independente da densidade mineral
Ossea (DMO).'? De fato, os pacientes
com DM2 tém, em geral, DMO normal,
implicando anormalidades na forca e/
ou microarquitetura dos ossos.> A este

respeito, um estudo usando tomografia

computadorizada periférica quantitativa
de alta resolu¢io (HRpQCT) demonstrou
um aumento da porosidade cortical
Ossea associada a DM2.* Além disso, um
grande estudo usando o escore de osso
trabecular (TBS), que é um parametro de
textura que avalia as variagdes em nivel
de pixels cinza na densidade 6ssea da
coluna, demonstrou baixo TBS na coluna
vertebral lombar - associado a uma
pior estrutura Ossea.’ Considerados em
conjunto, parece que a microarquitetura,
incluindo osso trabecular e cortical estao
prejudicados na DM2, e podem contribuir
para a fragilidade Ossea. Além dessa
arquitetura distorcida, uma diminui¢io
na formagio e volume dsseos e na taxa
de renovagio Ossea demonstrada por
analise histomorfométrica de osso, que
pode desempenhar um papel no aumento
do risco de fraturas por fragilidade 6ssea
observado na DM2.6

O objetivo desta revisao é discutir a
relagdo entre diabetes e 0sso, bem como a
patogénese da fragilidade 6ssea na DM2.

EPIDEMIOLOGIA DA DIABETES TIPO 2 E
FRATURAS

H4 evidéncia convincente de que
idosos com diabetes tipo 2 tém um risco
elevado para todas as fraturas clinicas,
particularmente em popula¢des de afro-
americanos e latinos. A este respeito,
uma meta-andlise demonstrou um risco
relativo (RR) de fratura de 1,2 (IC de 95%
1,0 a 1,5) em pacientes com DM2.” Uma
duracdo prolongada da diabetes parece
aumentar o risco de fratura; no entanto,
DM?2 recém-diagnosticada estd associada
a um risco significativamente aumentado
de qualquer fratura (coeficiente de risco,



IC: 95%: 1,36, 1,32-1,40), bem como para fraturas
de quadril, coluna, punho/mio, antebraco e brago/
ombro. Além disso, o controle da diabetes também
influencia a fragilidade 6ssea, como mostrou uma
recente meta-andlise indicando que o controle
glicémico inadequado contribui para o aumento do
risco de fratura. No entanto, a redugio agressiva da
A1C nio parece ser eficaz na prevengio de fraturas.

Acredita-se que o aumento do risco de fratura na
DM2 seja devido tanto a um aumento da frequéncia
de quedas quanto a resisténcia 6ssea reduzida. O
aumento da frequéncia de quedas é principalmente
um resultado de complicagdes da doenga, tais como a
retinopatia e a polineuropatia.

A PATOGENESE DAS ALTERAGOES OSSEAS NA
DIABETES

HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia afeta o esqueleto em ambos os niveis
da matriz éssea celular e extracelular. Estudos in
vitro tém demonstrado que elevados niveis de glicose
aumentam a diferencia¢io/fusio de osteoclastos,
resultando em um ambiente de maior reabsor¢io.®?
A nivel tecidual, a hiperglicemia afeta a matriz 6ssea
organica através do actimulo de produtos finais
de glicagio avangada (AGEs) que levam a menor
resisténcia 6ssea.” Com efeito, a contribuicio dos
AGEs para o desenvolvimento e progressio das
complicacdes da diabetes estd bem demonstrada na
literatura.!® Em geral, os efeitos patologicos dos AGEs
estdo relacionados a capacidade destes compostos em
modificar as propriedades funcionais e quimicas de
varias estruturas biolégicas. Em todos os tecidos, os
AGEs geram radicais livres e promovem o estresse
oxidativo e a expressio aumentada de mediadores
da inflamagdo.!" Existem varios receptores de AGEs
ou proteinas ligantes de AGE; porém o receptor
RAGE é provavelmente o melhor characterizado.!?
H&4 evidéncias de envolvimento de RAGE no
desenvolvimento de macro e micro angiopatia
diabética.t’

O acumulo de AGEs no esqueleto 6sseo faz com
que os ossos fiquem mais frageis, com reduzida
resisténcia e, portanto, com menos capacidade de se
deformar antes de fraturar. O AGE mais estudado
¢ a pentosidina, cujas concentra¢bes nos 0ssos
cortical e trabecular estio negativamente associadas
a resisténcia Ossea.'* Pacientes com fraturas possuem
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mais elevadas concentracdes de pentosidina do que
os controles sem fraturas.'> Foi demonstrado in vitro
que a incubag¢io de osteoblastos em pentosidina
causou um redug¢ao significativa na fosfatase alcalina,
coldgenolal, osteocalcina e expressio génica de
RAGE. Estes dados sugerem um efeito prejudicial dos
AGEs nos ossos, causando alteracdes funcionais em
osteoblastos e no processo de mineralizagdo Ossea.'®
Além disso, as concentracdes séricas de
pentosidina na DM2 mostraram-se mais elevadas
do que aquelas de individuos de controle, e foram
correlacionadas com pentosidina nos ossos corticais.
Um estudo japonés avaliou os niveis de pentosidina
sérica em mulheres pés-menopdusicas com diabetes e
demonstrou uma associagdo com fraturas vertebrais
prévias, que foi independente da DMO." Este estudo
sugeriu que a pentosidina sérica foi mais sensivel que
a DMO na avaliacdo do risco de fraturas vertebrais
prevalentes em mulheres com diabetes. A relagio
entre pentosidina e fragilidade dssea foi também
demonstrada na diabetes tipo 1(DM1).178
Recentemente, bidpsias Gsseas de pacientes DM1
com fratura foram analisados por cromatografia
liquida de elevado desempenho para determinar as
concentragdes de pentosidina em ossos trabecular
e cortical.®® Além disso, o grau de mineralizag¢io
Ossea (DMB) foi avaliado por microradiografia
digitalizada, e suas propriedades mecanicas por
testes de micro e nano dureza. Foram encontradas
correlagdes positivas entre HbAlc e pentosidina e
entre HbAlc e DMO. Ambas as alteracdes resultaram
em osso menos flexivel (mdédulo de elasticidade
reduzida) aumentando a probabilidade de fraturas de
baixa energia em pacientes com DM1. Com base na
correlagdo entre a pentosidina e fraturas, é razodvel
especular que os niveis séricos de pentosidina
poderiam servir como um marcador para o risco de
fratura em pacientes diabéticos, uma vez que a DMO
¢ menos eficaz na identificagio dos pacientes com
diabetes em risco de fraturas por fragilidade.

InNsuLINA E IGF-1

A insulina é um hormoénio anabdlico que tem efeitos
sobre o esqueleto Osseo. Ele atua no tecido 6sseo atra-
vés de receptores de insulina (IRS-1 e IRS-2) expressos
por osteoblastos. Em condigdes fisioldgicas normais,
a estimulacdo destes receptores estimula a formagio
de osso, aumentando a proliferacio osteobldstica e
promovendo a sintese de coldgeno. Do mesmo modo,
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o fator de crescimento 1 da insulina (IGF-1) é um
regulador-chave para os ossos e atua de modo a au-
mentar o recrutamento de osteoblastos, a deposicdo
de matriz 6ssea e reduzir a degradacdo do colageno.”
Com efeito, estudos demonstraram uma correla¢io
positiva entre IGF-1 e DMO e também uma corre-
lagdo negativa com o quadril e fraturas vertebrais.?’

TAXA DE RENOVACAO OSSEA

Estudos tém mostrado que os marcadores séricos de
renovagao O0ssea (MRO), especialmente os marcado-
res de formacido (osteocalcina e PINP) estdo em con-
centracOes reduzidas em pacientes com diabetes.?!-?
Além disso, a histomorfometria 6ssea, demonstrou
que os parametros de remodelacdo, tais como a de
taxa de formacgdo dssea e mineralizagio da super-
ficie sdo significativamente menores em DM2 do
que nos controles, indicando um baixo volume de
renovagao.??* A este respeito, esclerostina um regu-
lador de formagio Gssea, emergiu como um impor-
tante participante neste cendrio. A esclerostina é um
produto osteocitico que inibe a via da Wnt B-catenina
através da ligagdo a LRPS ou 6 e, desse modo, regula
negativamente a formacdo 6ssea.”* Foi demonstrado
que os pacientes com diabetes tipo 2 tém niveis circu-
lantes mais elevados de esclerostina que foram asso-
ciados ao tempo € ao controle da doenga.?>”

Um estudo Chinés avaliou 265 mulheres pos-
-menopdusicas com diabetes tipo 2 e os autores
mostraram que o nivel sérico de esclerostina estava
significativamente mais elevado do que no grupo de
nao-diabéticas (controle) (48,2 = 19,4 wversus 37,2
+ 18,6 pmol/l, p < 0,001). A concentrac¢do sérica da
esclerostina foi positivamente correlacionada com o
nivel de hemoglobina Alc e negativamente associa-
da a marcadores de remodelacdo Gssea, hormonio da
paratiredide intacto e fosfatase alcalina especifica do
0ss0.28 Além disso, os niveis de esclerostina estavam
associadas ao aumento no risco de fraturas vertebrais,
independente da DMO," indicando que a formagio
Ossea causada por altos niveis de esclerostina preju-
dica a qualidade déssea. Uma associagio significativa
entre os marcadores de formagio dssea e IGF-1 de-
monstrou e confirmou que o IGF-1 esta relacionado a
fun¢io de osteoblastos.”’ Além disso, foi demonstrada
uma associagio inversa entre a IGF-1 e a esclerostina
em mulheres p6s-menopausicas com diabetes tipo 2
e fraturas vertebrais. E, por conseguinte, parece que
a associac¢do entre baixos niveis de IGF-1 e elevados
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niveis de esclerostina contribuem para a fragilidade
Ossea observada em pacientes com DM2.

A osteocalcina é uma proteina da matriz nio-co-
lagenosa que esta ligada ao metabolismo da glicose. E
um peptideo de 49-amino 4cidos, sintetizado exclusi-
vamente pelos osteoblastos e armazenado na matrix.*
Na sua forma sub-carboxilada, ela tem algumas carac-
teristicas hormonais e tem sido associada ao metabo-
lismo da glicose e a massa de gordura. A osteocalcina
estimula a secre¢do de insulina e aumenta a sensibili-
dade a insulina no tecido adiposo e muscular (Figura
1). Foi demonstrada uma associagdo negativa entre a
osteocalcina e marcadores de sindrome metabdlica,
tais como glicose, insulina, proteina C reativa de alta
sensibilidade, interleucina-6, gordura corporal e o in-
dice de massa corporal (IMC),3! sugerindo que baixos
niveis de osteocalcina podem desempenhar um papel
na fisiopatologia da fragilidade 6ssea na DM2.

Figura 1. Relacdo enddcrina entre os metabolismos &sseos, de
energia e da glucose. A insulina estimula a secrecdo de osteocalcina
sub-carboxilada, que aumenta a secrecdo de insulina e a producdo de
adiponectina pelos adipdcitos. Figura da referéncia 27, com permissao.
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OBESIDADE E ADIPOCITOS NA MEDULA OSSEA

Acreditava-se que a obesidade era protetora contra a
osteoporose. Um IMC elevado é muito frequente em
pacientes com DM2, e esta fortemente associado a uma
maior densidade mineral Gssea, porém obesidade nao é
protetora contra fraturas.’> Com efeito, os resultados
do estudo GLOW (estudo global Longitudinal da oste-
oporose em mulheres) demonstram que a obesidade nio
confere protegdo contra fratura em mulheres pds-me-
nopdusicas e estd associada a um maior risco de fratu-
ras do tornozelo e da perna.’® Além disso, interessantes
interagoes entre gordura e 0sso podem ter participagao
importante na fisiopatologia da fragilidade 6ssea.



H4 um interesse crescente na relagio entre a gordura
da medula 6ssea (BMF), DMO e fraturas. Essa intera¢ao
ocorre devido ao fato de osteoblastos e adipdcitos
diferenciarem-se a partir das mesmas células-tronco
mesenquimais (MSC).** Estudos recentes com adipdcitos
de medula éssea mostraram que eles ndo sio somente
células de armazenamento de lipidios, mas também
secretam adipocinas, tais como leptina e adiponectina
de forma autdcrina e paricrina. Foi observada uma
relagdo inversa entre BMF e DMO; No entanto, nenhum
estudo até hoje foi capaz de demonstrar associacio com
fragilidade.*® A gordura da medula 6ssea, BME pode
ser medida por meio de técnicas sofisticadas, tais como
ressonancia magnética, com ou Ssem espectroscopia,
e por bidpsia Gssea, em que o volume, o perimetro e a
densidade dos adipécitos podem ser quantificados.?¢”
Estudos com histomorfometria ssea demonstraram que
o aumento da adipogénese na medula dssea de pacientes
ostopordticos foi inversamente correlacionada com o
volume do osso trabecular.’” Além disso, 0 aumento em
BMEF foi associado a uma reduzida taxa de formacio
Ossea, corroborando o postulado da diferenciagdo das
células-tronco mesenquimais a partir da via osteobldstica
para a via adipocitica na osteoporose.*®

Recentemente, avaliamos a BMF de 41 pacientes
em didlise peritoneal por histomorfometria dssea
e encontramos uma associagdo entre O aumento
da adiposidade medular e a atividade reduzida
dos osteoblastos da medula e remodelacio dssea.’®
Curiosamente, pacientes diabéticos tinham taxas mais
altas de gordura na medula do que os ndo-diabéticos
(Figura 2).

Figura 2. Doenga 6ssea adindmica em pacientes com DRT. Uma
trabecular isolada entre um grande ndmero de adip6citos na medula
6ssea. (corte de tecido 6sseo corado com hematoxilina e eosina,
ampliacédo de 20x).
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Em resumo, é evidente que hd interagdes complexas
entre o esqueleto Gsseo, a obesidade e a BMF e
estas interaches tém implicagdes importantes no
desenvolvimento de fragilidade esquelética em DM2.

DM E OSTEODISTROFIA RENAL

Diabetes mellitus predispde os pacientes com doenga
renal cronica (DRC) a um estado de baixa remodelagio
Ossea, chamada de doenca 6ssea adindmica (ABD).
Importante, a prevaléncia de ABD aumentou durante
as ultimas décadas e foi demonstrado ser o distirbio
Osseo mais prevalente entre pacientes em pré-didlise
e aqueles em didlise peritoneal (PD).>** A crescente
prevaléncia de DM entre a populagio com DRC tem
sido sugerida como uma das possiveis explicagdes
para esses achados. Além disso, a significancia
patolégica da ABD na DRC tem sido demonstrada
através da sua associa¢do com calcificacdo vascular,
fragilidade 6ssea e mortalidade.*!

Em um estudo recente em que a osteodistrofia renal
foi avaliada em 41 pacientes em DP, de Oliveira et al.
confirmaram ainda a associacdo entre DM e ABD,
que poderia ser, pelo menos parcialmente, explicada
pela presenca de elevados niveis séricos e Gsseos de
esclerostina em pacientes diabéticos.* Essa hipotese
ainda precisa ser testada em populacdes em pré-didlise
e em hemodiilise. Notavelmente, a acumulacio de
toxinas urémicas pode exacerbar o efeito supressor
do diabetes na remodelagio Ossea através de
seus efeitos deletérios sobre a fung¢do das células
Osseas.* A hiperglicemia e a deficiéncia de insulina
inibem a secrecio do horménio da paratiredide e
pode agir sinergicamente, com os efeitos diretos da
DM e das toxinas urémicas nas células Osseas para
suprimir ainda a mais a remodelagio dssea na DRC.
Finalmente, apesar de ser considerado um fator de
risco cldssico para ABD, continua a ser demonstrado
que um melhor controle glicémico poderia melhorar a
remodelagio 6ssea em pacientes diabéticos com DRC.

CoNcLUSAO

Existe uma relacdo interessante entre DM2, bem
como do metabolismo 6sseo e da glicose. Além disso,
foi demonstrada uma interacio entre a gordura
e 0sso. A este respeito, um grande numero de
aspectos, discutidos acima, desempenha um papel na
diminui¢do da qualidade do osso em pacientes com
DM2. Um controle glicémico adequado é importante
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e pode ajudar a reduzir o risco de fragilidade Ossea,
uma vez que pode diminuir o acimulo de AGEs na
matriz dssea. Além disso, um retardo nas complicagoes
da diabetes, tais como neuropatia e retinopatia,
conseguido através de um melhor controle da glicose
pode ajudar a diminuir o risco de quedas.

No entanto, além do controle da glicose, todos
os pacientes com DM devem ser estimulados
a prevenir a osteoporose e quedas, reduzindo
todos os outros fatores de risco, como tabagismo,
sedentarismo e deficiéncia de vitamina D.

E interessante ressaltar, que a doenga Gssea
em diabetes tem algumas semelhancas com a
ABD, onde juntamente com uma baixa taxa
de remodelacio Ossea hd também niveis mais
elevados de esclerostina circulante e menores
niveis circulantes de PTH. Todos esses achados
podem indicar que uma nova classe de drogas,
os inibidores da esclerostina, podem representar
uma opg¢do terapéutica promissora em pacientes
diabéticos com fragilidade 6ssea.
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