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Resumo

Introducao: Nao é novidade que tanto a osteoporose, uma das principais causas de
fraturas, como a diabetes, uma das principais causas de eventos cardiovasculares, estao
a crescer devido ao envelhecimento. Atualmente, parece haver um consenso de que a
presenca de diabetes mellitus esta associada a um maior risco de desenvolvimento de
osteoporose. E importante considerar que ambas tém varios fatores de risco em comum
e as suas incidéncias aumentam preferencialmente em idades mais avancadas,
resultando em doentes mais complexos e frageis, com alta multimorbilidade e
polifarmacia associada. Assim, tanto o controlo, quanto a abordagem terapéutica sao

desafiadoras.

Objetivos: O nosso objetivo é determinar, num Servico de Ligacao de Fraturas, a
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 e determinar o ntimero de farmacos

antidiabéticos utilizados por doentes com fraturas osteoporoticas da anca.

Meétodos: Todos os doentes inscritos no nosso Servico de Ligacao de Fraturas apos uma
fratura da anca por fragilidade, de outubro de 2019 a outubro de 2023. Estabelecemos
dois grupos de andlise, um com diabetes e outro sem diabetes. A andlise descritiva e
comparativa utilizou as médias, testes T de Student, Qui-Quadrado e Teste de Mann-

Whitney. Um p-value<0,050 foi considerado significativo.

Resultados: Dos 147 doentes encaminhados, 126 compareceram a pelo menos uma
consulta. Entre eles, 85,2% eram do sexo feminino. A idade média da amostra foi de
79,72 + 8,84 anos. A diabetes mellitus tipo 2 estava presente em 21,6% dos doentes,
sendo que ndo se registaram casos de diabetes mellitus tipo 1 neste grupo. No nosso
Servico de Ligacao de Fraturas, 23,3% dos doentes estavam a utilizar furosemida, 19,8%
estavam a utilizar farmacos antidiabéticos orais (metformina - 15,5%, inibidores da DPP-
4 - 7,8%, inibidores da SGLT2 - 4,3%, sulfonilureias - 1,7%, analogos de GLP-1 - 0,9% e
tiazolidinedionas - 0,9%), e 6,0% eram insulinotratados. Encontramos uma associagao
significativa entre diabetes mellitus e hipertensao na nossa coorte (p-value=0,020), mas

nenhuma outra associac¢ao foi significativa.

Conclusao: Este estudo é tnico, uma vez que avalia a ocorréncia de diabetes mellitus
num Servico de Ligacao de Fraturas, enquanto a maioria dos estudos se concentra na
prevaléncia de osteoporose em doentes com diabetes. Os nossos resultados revelaram
que cerca de 20% da amostra tinha diabetes mellitus e observamos uma correlacao com
outros fatores cardiovasculares como a hipertensdo. Isso destaca a importancia da

prevencao de fatores de risco cardiovascular no Servico de Ligacao de Fraturas.
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Abstract

Background: It is not new that both osteoporosis, a major cause of fractures, and
diabetes, a major cause of cardiovascular events, are rising due to aging. Currently, there
is a consensus that the presence of diabetes mellitus is associated with a greater risk of
developing osteoporosis, and this relationship considers several pathophysiological
mechanisms. It is important to note that both conditions have several risk factors in
common. Their incidence increases preferably at older ages, resulting in more complex,
fragile patients with high morbidity and associated polypharmacy. Thus, both

management and therapeutic approaches are challenging.

Objectives: Our goal is to determine, in a real word Fracture Liaison Service, the
prevalence of type 1 and type 2 diabetes mellitus and the number of antidiabetic drugs

taken by patients with hip osteoporotic fractures.

Methods: All patients enrolled in our Fracture Liaison Service after a fragility hip
fracture, from October 2019 until October 2023. We establish two groups, one with
diabetes and the other without diabetes. Descriptive and comparative analysis used the
means, T-tests, Chi-Square, and Mann-Whitney U Tests. p-value<0.050 was considered

significant.

Results: Out of the 147 patients who were referred, 126 of them attended at least one
appointment. Among them, 85.2% were female. The mean age of the patients was 79.72
+8.84 years. Type 2 diabetes was present in 21.6% of the patients, while there was no
case of type 1 diabetes in this group. In the Fracture Liaison Service, 23.3% of patients
were taking furosemide, 19,8% were taking oral antidiabetic drugs (metformin - 15.5%,
DPP-4 inhibitors - 7.8%, SGLT2 inhibitors - 4.3%, Sulfonylurea - 1.7%, GLP-1 analogs -
0.9% and thiazolidinediones - 0.9%), and 6.9% were prescribed insulin. We found a
significant association between diabetes and hypertension in our cohort (p-

value=0.020), but no other association was significant.

Conclusion: This study is unique as it assesses the occurrence of diabetes in a Fracture
Liaison Service, whereas most studies focus on the prevalence of osteoporosis in patients
with diabetes. Our findings revealed that roughly 20% of patients with hip fracture had
diabetes mellitus, and we observed a correlation with other cardiovascular factors, such
as hypertension. This highlights the importance of preventing cardiovascular risk factors

in Fracture Liaison Service.



Keywords

Diabetes mellitus; type 2 diabetes mellitus; bone density; osteoporosis; FRAX; Fracture
Liaison Service



indice

1 Introducao
2 Objetivos
3 Materiais e Métodos
3.1 Desenho do estudo e critérios de inclusao
3.2 Avaliacao do risco de fratura 6ssea de fragilidade
3.3 Andlise estatistica
3.4 Questoes éticas
4 Resultados
4.1 Caracteristicas da amostra
4,2 Avaliacao do risco de diabetes mellitus tipo 2
4,3 Analise do subgrupo com diabetes mellitus tipo 2
5 Discussao
6 Conclusao
7 Referéncias bibliograficas
8 Anexo I

ix

N N NN O g bW R

N m m e
©C g9 o w O



Folha em branco



Lista de Figuras

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Diagrama de fluxo do estudo.

Gréfico de avaliacio do risco de fratura com o FRAX para fratura
major e fratura da anca no subgrupo de doentes com diabetes
mellitus tipo 2, com e sem input artrite reumatoide, e subgrupo de
doentes sem diabetes mellitus.

Grafico com distribui¢do do nimero de fraturas prévias na amostra

quando definidos cut-offs <3 e >4 fraturas.

xi

11

12



Folha em branco

xii



Lista de Tabelas

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Efeito de citocinas 6sseas no metabolismo da glicose em humanos.
Caracterizacao demogréfica e clinica da amostra.

Caracterizacdo dos subgrupos de analise: com diabetes mellitus
tipo 2 e sem diabetes mellitus.

Descricao do uso de antidiabéticos orais e de insulina, niveis
plasmaticos de hemoglobina glicada e de complicacoes
microvasculares no subgrupo de doentes com diabetes mellitus tipo
2,

Adaptacao do FRAX ao fator artrite reumatdide no subgrupo de

doentes com diabetes mellitus tipo 2.

xiii

10

11



Folha em branco

Xiv



Lista de Acronimos

op
AR
DM
DM1
DMz2
DMO
BMPs
BMP7
BMPg
FRAX
ULSG
FLS

TOMBO

IMC
DEXA
HTA
DRC
PTH
TSH
TFG
SPSS
iDPP4
HbA1C
1ISGLT2
GLP-1

FRAX-AR
FRAX-DM2

FRAX sem-DM

SNS
OMS

Osteoporose

Artrite Reumatoéide

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Densidade Mineral Ossea

Bone Morphogenic Proteins

Bone Morphogenic Protein 7

Bone Morphogenic Protein 9

Ferramenta de Avaliacao do Risco de Fraturas

Unidade Local de Satide da Guarda

Fracture Liaison Service

Terapéutica Ocupacional e Multidisciplinar com Beneficio na
Osteoporose

indice de Massa Corporal

Absorsiometria Radiolégica de Dupla Energia

Hipertensao Arterial Essencial

Doenca Renal Cronica

Hormona da Paratiroide

Hormona Estimuladora da Tiroide

Taxa de Filtracao Glomerular

Statistical Package for the Social Sciences

Inibidores da Dipeptidil Peptidase 4

Hemoglobina Glicada

Inibidores do Cotransportador 2 da Glicose e S6dio
Glucagon-like Peptide-1

Ferramenta de Avaliacao do Risco de Fraturas com input de
Artrite Reumatoide

Ferramenta de Avaliacdo do Risco de Fraturas para subgrupo de
analise com Diabetes Mellitus tipo 2

Ferramenta de Avaliacao do Risco de Fraturas para subgrupo de
analise sem Diabetes Mellitus

Servico Nacional de Satide

Organizacdo Mundial de Satude



Folha em branco



Introducao

A osteoporose (OP) é uma doenca sistémica altamente prevalente e caracterizada por
baixa massa 6ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente
aumento da fragilidade 6ssea e suscetibilidade para fraturas. (1) Com uma prevaléncia
crescente, a OP atingiu cerca de 681.000 portugueses, em 2019, sobretudo na populacao
pOs-menopausica e idosa, sendo responsavel por mais de 70.700 novas fraturas de
fragilidade, o equivalente a 194 fraturas/dia. Esta incidéncia correspondeu a um custo
total direto de cerca de 1.0 mil milhGes de euros. (2—5) Atualmente, ja foram
identificados diversos fatores de risco, alguns bastante complexos devido aos multiplos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, como a artrite reumato6ide (AR), a menopausa
precoce e varias doencas cronicas incluindo a diabetes mellitus (DM), tanto do tipo 1
(DM1) como do tipo 2 (DM2). (6)

A DM ¢é uma doenca cronica, metabdlica e progressiva que se caracteriza pela disfuncao
da regulacao dos niveis plasmaticos de glicose de etiologia frequentemente multifatorial.
(7) A DM esta associada a diversas complicacoes agudas e cronicas, sendo que a longo
prazo pode causar lesdo e insuficiéncia de 6rgao alvo com possiveis consequéncias graves
e irreversiveis para o doente. A sua prevaléncia tem vindo a crescer, sendo que 14,1% da
populacdao portuguesa tinha DM, em 2021. Consequentemente, aumentaram as suas
complicagoes com custos muito significativos em satude, que representaram 1,7 mil
milhGes em custos diretos, em 2021. (7,8) Ao longo das ultimas décadas, mudancas para
estilos de vida cada vez mais sedentérios e aumento de excesso de peso e obesidade

podem justificar, em parte, este aumento de prevaléncia da DM. (4)

Parece haver um consenso de que a presenca de DM esté associada a baixa densidade
mineral 6ssea (DMO) e a um maior risco de desenvolvimento de OP e aumento de
fraturas oOsseas, sendo que esta relacio tem em conta diversos mecanismos

patofisiologicos. (7—9)

(1) A DM esté associada a alteracdoes na homeostase do calcio que podem contribuir para
a diminuicao da DMO; (10)

(2) Ainflamacao conica, que esta associada a hiperglicemia da DM, aumenta a atividade
celular dos osteoclastos e a diminui¢ao da atividade dos osteoblastos, conduzindo a
um balango desfavoravel na formacao da massa 6ssea e conduz a perda de DMO. (11)

(3) A resisténcia a insulina também altera a remodelacdo 6ssea e contribui para a OP;

(12)



(4) Farmacos utilizados no controlo da DM como as tiazolidinedionas, ou farmacos
utilizados no tratamento das suas complicacoes como glucocorticoides e furosemida
também estao associados a OP. (13)

(5) Ademais os doentes com DM podem ter um risco aumentado de quedas devido a
complicacOes neurologicas, retinopatia e neuropatia periférica, o que pode contribuir
para fraturas em pessoas com OP. (14)

(6) Além dos fatores de risco em comum, como o envelhecimento, dislipidémia,

consumo de tabaco e 4lcool e ainda sedentarismo.

A associacao destas doencas resulta, habitualmente, em doentes mais complexos, frageis,

com elevada multimorbilidade e polifarmécia associada. (8,15—18)

Tabela 1. Efeito de citocinas dsseas no metabolismo da glicose em humanos. Adaptado de C. Cipriani et al., The Interplay

Between Bone and Glucose Metabolism, 2020 (19)

Citocina Insulina Glicose em jejum HbA1C Resisténcia a insulina

1

Osteocalcina l l l
Estimulacdo células

Osteoprotegerina l 1 1 1
(in vitro)
Esclerostina l l l l
Lipocalina-2 1 1 1 Tou=
i t
eriostina 1 1 1
Estimulacao células 3
T
BMPs . ~ 2 l l l
Estimulacao células 3 (BMPo) (BMPo) (BMPg)
(BMP7) 9 9 9

1 Associagdo positiva.

| Associagio negativa.

= Efeito neutro.

HbA1C, hemoglobina glicada; BMPs, bone morphogenic proteins.

Contudo, a interpretacao dos estudos clinicos relacionados com o metabolismo 6sseo na
DM é, por vezes, complexa pelos diferentes designs de estudo utilizados, diversas
técnicas aplicadas para a determinacdo da massa 6ssea, populacoes de estudo muito

heterogéneas, diferentes terapéuticas, duracao da DM e, por vezes, nao haver uma clara



distin¢ao entre DM1 e DM2. A luz do atual conhecimento da patogénese da DM, torna-
se evidente que as alteracoes no metabolismo 6sseo nao sao o resultado de uma via
patogénica uniforme, mas sim de uma complexa rede de mecanismos biologicos

resultando num fenétipo heterogéneo. (20)

Esta heterogeneidade torna a gestdo e abordagem terapéutica destes doentes

verdadeiramente complexa e desafiadora.

Atualmente, varios estudos concluiram que a Ferramenta de Avaliacao do Risco de
Fraturas (FRAX) parece subestimar o risco de fraturas em doentes com DM2. Uma vez
que esta nao é uma variavel incluida no calculo, diversos métodos tém sido propostos de
forma a incorporar o seu efeito na avaliagdo do risco de fraturas. Um método de
otimizacao deste risco consiste em incluir a artrite reumatoide (AR) como input no

calculo, uma vez que o seu efeito parece ser muito semelhante ao da DM2. (21,22)

Objetivos

Objetivos Gerais

Este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia da DM e de fArmacos antidiabéticos
em doentes seguidos numa consulta de ligacao de fraturas da anca que funciona desde
2019, na Unidade Local de Satde da Guarda (ULSG), a fim de permitir otimizar

estratégias na abordagem destes doentes.
Objetivos Especificos

Definiu-se como objetivos especificos do trabalho de investigacao:

* Determinar da prevaléncia de DM1 e DM2 num Servico de Ligacao de Fraturas
Osteoporoticas (Fracture Liaison Service, FLS);

* Determinar o nimero de firmacos antidiabéticos em doentes com fratura da
anca;

» Comparar o risco de fraturas, utilizando o FRAX, entre grupo com e sem DM;

» Comparar o risco de fraturas, utilizando o FRAX adaptado nos doentes com DM

vs FRAX sem adaptacao;



Materiais e Métodos

Desenho do estudo e critérios de inclusao

Na ULSG existe um FLS de doentes com fratura da anca, o Programa de Terapéutica

Ocupacional e Multidisciplinar com Beneficio na Osteoporose (TOMBO).

Todos os doentes, que de forma consecutiva, foram referenciados para esta consulta
entre 01 de outubro de 2019 e 31 de junho de 2023, que ja tiveram pelo menos 2
consultas, a quem foi prescrita medicacio e que colheram as analises protocoladas por

esta consulta foram incluidos nesta coorte.

Foram excluidos doentes sem fratura da anca e sem resultados analiticos recentes

disponiveis. Todos os participantes tém idade superior a 40 anos.
Através de registos clinicos foram recolhidos os seguintes dados:

» Dados sociodemograficos;
— Idade
- Sexo
» Dados antropométricos;
— Altura
— Peso
— Indice de Massa Corporal (IMC)
» Fatores de risco para a osteoporose
— DMO através de absorsiometria radiol6gica de dupla energia (DEXA)
— Historia de fraturas prévias
— Historia de fratura vertebral
— Consumo de tabaco
— Consumo de alcool
— Existéncia de causas de osteoporose secundaria
- AR

— Consumo de glucocorticoides

=  Dados clinicos relacionados com DM
— DM1 ou DM2



— Terapéutica utilizada (tipo de antidiabético oral, uso de insulina duracao
rapida ou lenta);
— Hemoglobina glicada (HbA1C);
— Toma concomitante de furosemida;
— Comorbilidades associadas:
= Hipertensao arterial essencial (HTA);
= Doenca renal cronica (DRC);
= Analises bioquimicas
— Célcio ionizado sérico, célcio sérico, fosforo sérico, albumina sérica, vitamina
D sérica, hormona da paratiroide (PTH), hormona estimuladora da tiroide

(TSH), T4 livre e creatinina;

« Taxa de filtracao glomerular (TFG), calculada pela formula de Cockcroft-Gault;
Avaliacao do risco de fratura 6ssea de fragilidade

Determinou-se o risco através da ferramenta FRAX para Portugal (disponivel em
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=53); quando disponivel, o

calculo do FRAX inclui o valor da primeira DMO solicitada na consulta.

O valor do FRAX foi adaptado, com input AR, para doentes com DM2 com idade inferior

a 90 anos e sem AR.
Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi feita através do programa Statistical Package for the
Social Sciences 29 (SPSS®), incluindo anélise descritiva e inferencial. Foi considerado

significativo valor p-value < 0,050.

A analise descritiva das variaveis continuas foi reportada como média + desvio padrao.
A analise descritiva das variaveis categobricas foi reportada com frequéncias ou
propor¢oes. Realizaram-se testes de normalidade incluindo teste de Shapiro-Wilk nas
variaveis continuas. Se distribuicdo normal (p-value>0,05) foi aplicado o teste T-
Student. Quando a distribuicdo nado era normal (p-value<0,05) foram aplicados testes
nao paramétricos para comparacao de grupos, incluindo teste de Mann-Whitney. O teste
Qui-Quadrado (x2) ou teste exato de Fisher, quando apropriado, foram utilizados para
comparar variaveis categoricas. Sempre que a variavel dependente era continua foi

utilizada a analise de regressao linear.



As variaveis incluiram idade, sexo, diagndstico de DM, uso de antidiabéticos orais,
presenca de complicagoes da DM, tratamento atual ou prévio com glucocorticoides,
numero de fraturas prévias organizado por cut-offs <3 e >4 fraturas, quando apropriado,
histoéria de fratura vertebral, historia familiar de fratura de fragilidade, presenca de DRC,
hiperuricemia, hipogonadismo, HTA, IMC, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas,
pontuacao FRAX para fratura major e da anca e T-scores de DMO para coluna vertebral,

colo do fémur e fémur total.

Questoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracao da ULSG (Anexo I).



Resultados

Caracteristicas da amostra

Entre 1 de outubro de 2019 e 31 de outubro de 2023, 147 doentes foram referenciados

para o programa TOMBO, dos quais 116 foram incluidos no estudo (Figura 1).

Doentes referenciados para o
programa TOMBO, apos fratura da
anca, entre 01/10/2019 e
31/10/2023, N=147

4 ™
Excluidos doentes que nido
compareceram na primeira
v consulta, N=21
\ /
Doentes com pelo menos uma
consulta, N=126 e ™
Excluidos doentes sem dados
> analiticos e biométricos
validados, N=10
h 4
N J

Doentes incluidos no estudo, N=116

Figura 1. Diagrama de fluxo do estudo. Cento e quarenta e sete doentes foram referenciados para o programa TOMBO, da
Unidade de Satide Local da Guarda entre 01/10/2019 e 31/10/2023. Destes, vinte e um foram excluidos por nao
comparecerem a primeira consulta. Dez doentes foram excluidos por ndo apresentarem dados analiticos e biométricos
validados. Um total de cento e dezasseis doentes foram incluidos no estudo. TOMBO, Programa de Terapéutica

Ocupacional e Multidisciplinar com Beneficio na Osteoporose.

Na tabela 2 encontra-se a caracterizacdo demografica e clinica da amostra. A idade média
era de 79,72 £8,84 anos e 25 doentes (21,6%) tinham DM2. Nao houve registo de doentes
com diagnoéstico de DM1. Os doentes eram maioritariamente do sexo feminino (85,2%)
e todos eram caucasianos (100%). Individuos do sexo feminino apresentaram valores de
IMC significativamente superiores (p-value<0,001). Foram criados dois subgrupos de

andlise: subgrupo com DM2 (n=25) e subgrupo de doentes sem DM (n= 91).
Avaliacao de risco de DM2

A tabela 3 apresenta a caracterizacao dos dois subgrupos de anilise. Nao se verificaram
diferencas significativas relativamente a caracteristicas de baseline, incluindo idade,

sexo ou IMC.



Tabela 2. Caracterizagdo demografica e clinica da amostra.

Amostra total (N=116)

Idade (anos), média (DP) 79,72 (8,84)
Sexo feminino, n (%) 98 (85,2)

Raca, n (%)

Caucasiana 116 (100)
IMC (kg/m2), média (DP) 25,09 (4,67)
Consumo de 3 ou mais bebidas alcodlicas diarias, n (%) 13 (11,6)
Fumador, n (%) 7 (6,3)
Uso de furosemida, n (%) 27 (23,27)
TFG estimada (ml/min/1,73m2), média (DP) 73,92 (21,17)

T-score, média (DP)

LI-L4 -1,67 (1,57)
Colo do Fémur -2,28 (0,87)
Total -2,03 (1,07)
Z-score, média (DP) -0,31(0,97)

FRAX (% em 10 anos), média (DP)

Fratura major 20,94 (10,42)

Fratura da anca 11,37 (9,48)
HTA, n (%) 74 (64,3)
DRGC, n (%) 9(7,9)
Uso de glucocorticoides, n (%) 8(7,1)
Idade menopausa, média (%) 48,25 (4,48)
Historia familiar de fraturas, n (%) 27 (24,8)
AR, n (%) 5(4,5)
Gota, n (%) 6 (5,5)
Fratura vertebral, n (%) 15 (12,2)

DP, desvio padrao; IMC, indice de massa corporal; TFG estimada, taxa de filtracdo glomerular estimada; HTA,
hipertensao arterial; DRC, doenca renal cronica; AR, artrite reumatéide.

A TFG estimada foi superior em doentes com DM2, contudo, nao se traduziu num fator
estatisticamente significativo (p-value=0,098). Os T-score e Z-score foram ligeiramente

inferiores no subgrupo sem DM2, porém, sem atingir significado estatistico (tabela 3).



Tabela 3. Caracterizacao dos subgrupos de anélise: com DM2 (n= 25) e sem DM (n=91).

Com DM2 (n=25) Sem DM (n=91) p-value

Idade (anos), média (DP) 79,64 (7,00) 79.74 (9,32) 0,615%
Sexo feminino, n (%) 22 (88,00) 76 (84,4) 0,658%
Raca, n (%)

Caucasiana 25 (100) 91 (100)
IMC (kg/m2), média (DP) 26,26 (4,63) 24,64 (4,55) 0,120%
HTA, n (%) 21(84) 53 (58,9) 0,020%
Uso de furosemida, n (%) 9 (7,75) 18 (15,51) 0,083%
Idade menopausa (anos), média (DP) 49,35 (6,13) 47,91 (4,42) 0,054%
TFG estimada (ml/min/1,73m?), média (DP) 67,42 (25,90) 75,63 (19,54) 0,098*
T-score, média (DP)

Colo do Fémur -2,17 (0,87) -2,31(0,87) 0,549*%

Total -1,74 (1,07) -2,10 (1,06) 0,238%
Z-score, média (DP) -0,20 (0,81) -0,34 (1,02) 0,610*
FRAX (% em 10 anos), média (DP)

Fratura major 19,92 (10,97) 21,22 (10,31) 0,428%#

Fratura da anca 10,58 (11,28) 11,59 (8,98) 0,424%

* Teste T de student.
# Teste de U de mann-whitney.
& Teste do qui quadrado.

DP, desvio padrao; IMC, indice de massa corporal; HTA, hipertensdo arterial; TFG estimada, taxa de filtragao
glomerular estimada.

No Teste do Qui Quadrado, a avaliacao de variaveis categoricas demostrou uma relacao
significativa entre a HTA e a presenca de DM2 (p-value=0,02). Nao houve relacao
significativa nas restantes variaveis (tabela 3). O uso de furosemida foi superior em

doentes sem DM2, contudo, sem valor estatisticamente significativo (p-value=0,083).

Variaveis como idade, idade da menopausa, nimero de fraturas prévias e o valor do
FRAX (fratura major e fratura da anca) nao apresentaram uma relacao significativa com
a presenca de DM2 (p-value=0,615; 0,054; 0,142; 0,428; 0,424 respetivamente) quando
aplicado o teste U de Mann-Whitney (tabela 3).



Relativamente a variaveis como IMC, a TFG estimada, T-score (L1-L4, colo e total) e Z-
score, também nao se demonstrou uma relacao significativa com a presenca de DM2,

quando aplicado o teste T de Student, com p-value>0,050. (tabela 3).
Analise do subgrupo DM2

A tabela 4 apresenta a caracterizacao terapéutica, valores analiticos de hemoglobina
glicada e a prevaléncia de complicacoes microvasculares do subgrupo de doentes com
DM2. Os insulinotratados corresponderam a um total de 32% da amostra,
maioritariamente com insulina de acao lenta (28%). O antidiabético oral mais utilizado
foi a metformina (72%), seguida dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP-4) ou
gliptinas (36%). A média de valores da HbA1C correspondeu a 7,09+0,81 mmol/mol.

24% da amostra apresentava complicacoes microvasculares da DM.

Tabela 4. Descrigdo do uso de antidiabéticos orais e de insulina, niveis plasmaticos de hemoglobina glicada e de

complica¢Oes microvasculares no subgrupo de doentes com DM2.

Com DM2 (n=25)

Uso de antidiabéticos orais, n (%)

23 (92)
Metformina 18 (72)
iDPP-4 9(36)
iSGLT2 5(20)
Sulfonilureias 2(8)
Anélogos de GLP-1 1(4)
Tiazolidinedionas 1(4)
Uso de insulina, n (%) 8(32)
Acao lenta 7 (28)
Acdo rapida 1(4)
HbA1C (mmol/mol), média (DP) 7,09 (0,81)
Complicacoes microvasculares da DM, n (%) 6 (24)
Retinopatia 5(20)
Neuropatia 2(8)
Nefropatia 1(4)

iDPP-4, inibidores da dipeptidil peptidase 4; ISGLT2, inibidores do cotransportador 2 da glicose e sddio; Anélogos
GLP-1, anélogos de glucagon-like peptide-1; HbA1C, hemoglobina glicada; DM, diabetes mellitus.

Foi realizado o ajuste do FRAX com o fator AR (FRAX-AR) em doentes com DM2, idade

inferior a 90 anos e sem AR (n=23). O risco de fraturas em 10 anos, quer fraturas da
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anca, quer fraturas major, aumentou substancialmente. Apesar da probabilidade média
de fratura do subgrupo com DM2 (FRAX-DM2) inicialmente ser inferior ao subgrupo
sem DM (FRAX sem-DM), apos ajuste do FRAX verificou-se que a probabilidade de

fraturas em doentes com DM2 é superior (tabela 5, figura 2).

Contudo, quando comparado com o nimero de fraturas prévias, o FRAX-AR nao teve
valor estatisticamente significativo, com p-value (fratura major)=0,274 e p-value
(fratura da anca)=0,332. O mesmo se verificou quando definidos cut-offs <3 e >4

fraturas prévias, com p-value (fratura anca)=0,051 e p-value (fratura major)=0,118

(figura 3).

Tabela 5. Adaptacdo do FRAX ao fator AR no subgrupo de doentes com DM2.

Fratura major Fratura da anca
FRAX-DM2 (% em 10 anos), média (DP) 19,92 (10,97) 10,58 (11,28)
FRAX-AR (% em 10 anos), média (DP) 26,04 (13,21) 14,48 (14,09)

FRAX-DM2, FRAX basal; DP, desvio padrdo; FRAX-AR, FRAX adaptado.

FRAX (fratura major) FRAX (fratura da anca)
= | — .
[ — i
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Subgrupo com DM2 (ajustado)
® Subgrupo com DMz
m Subgrupo sem DM

Figura 2. Grafico de avaliagdo do risco de fratura com o FRAX para fratura major e fratura da anca no subgrupo de doentes
com DM2, com e sem ajuste AR, e subgrupo de doentes sem DM. O FRAX-AR foi calculado em todos os doentes com
DM2, idade inferior a 90 anos e sem AR (n=23). DM, diabetes mellitus; DM2, diabetes mellitus tipo 2; FRAX-AR, FRAX

adaptado; AR, artrite reumatoide.
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Figura 3. Gréfico com distribui¢do do ntimero de fraturas prévias na amostra (n=23) quando definidos cut-offs <3 e 24

fraturas. O Teste U de Mann-Whitney foi aplicado ao FRAX fratura major e fratura da anca adaptado ao subgrupo de

doentes com DM2, quando comparado com nimero de fraturas prévias. [p-ualue (FRAX-AR fratura anca)=0,051; p-value

(FRAX-AR fratura major)=0,118)]. FRAX-AR, FRAX adaptado.
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Discussao

Atualmente, a OP e a DM apresentam-se como duas das mais prevalentes doencas
cronicas em Portugal, associadas a elevada morbilidade e mortalidade. As suas
consequéncias nao se refletem apenas na perda de qualidade de vida para o doente, mas
também em custos muito significativos para o Servico Nacional de Saude (SNS)
associados ao controlo e tratamento de possiveis complicacoes. A DM esté associada a

um maior risco de desenvolvimento de OP e aumento de fraturas 6sseas. (2—4,7—9)

Neste sentido, esta coorte prospetiva é inica, uma vez que permite explorar a relacao
entre DM e OP da perspetiva de uma FLS de fraturas da anca no contexto portugués. No
entanto, a literatura disponivel neste enquadramento é muito limitada, o que torna
bastante complexa a analise de resultados e conclusdes, enquanto alerta para a

necessidade de estudos adicionais nesta area.

Todos os doentes incluidos no estudo apresentavam fratura da anca prévia. Os
individuos com DM2 corresponderam a 21,6% da amostra, nao sendo registados casos
de DM1. A prevaléncia de DM 2 na nossa amostra, em comparacao com a populacao geral
portuguesa, demonstrou-se elevada, superando os 14,1% registados em 2021. (7) Este
aumento pode ser atribuido a fatores como a idade, sendo que a média na nossa amostra
ronda os 80 anos. No entanto, este aumento alerta igualmente para a diabetes, como um
potencial fator de risco para fraturas. Da nossa amostra total, 23 individuos mantinham
terapéutica com antidiabéticos orais, correspondendo a quase 20%. Neste contexto,
foram utilizados seis grupos de antidiabéticos orais: biguanidas (metformina); iDPP-4;
inibidores do cotransportador 2 da glicose e soédio (iISGLT2,); sulfonilureias; analogos de
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e tiazolidinedionas. Além disso, 6,0% da populacao total
necessitava de controlo terapéutico com insulina, maioritariamente de insulina de acao

lenta.

O estudo transversal de Moseley et al. (23) verificou que os individuos do sexo feminino
apresentaram valores de IMC significativamente superiores aos individuos do sexo
masculino. Os resultados do nosso estudo foram compativeis (p-value<0,001), sendo de
salientar o facto de individuos do sexo feminino corresponderem a generalidade da nossa
amostra total (85,2%). Esta variavel, associada as outros fatores de risco, pode aumentar
substancialmente a probabilidade de eventos cardiovasculares e possiveis complicagoes
associadas nestes doentes. Na nossa coorte prospetiva, verificou-se igualmente uma
relacao significativa entre HTA e a presenca de DM2 (p-value=0,02), o que é consistente

com a literatura atual. (24) Contudo, nao houve registo de outros fatores
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significativamente associados a DM2. Assim, esta associacao realca a necessidade de um

melhor controlo de fatores de risco cardiovasculares em doentes seguidos em FLS.

Neste estudo, o grupo de doentes com DM2 apresentaram uma DMO, avaliada através
de T-score e Z-score, semelhante ao grupo sem DM, o que é consistente com alguns
estudos. (22,25,26) Contudo, outros artigos concluiram que doentes com DM2
apresentavam DMO significativamente maior do que individuos nao diabéticos. (27,28)
O motivo desta discrepancia de resultados nao é claro, mas pode resultar da
heterogeneidade das amostras, devido a diferencas na idade, IMC, menopausal status
ou de outras caracteristicas baseline. Neste estudo, os individuos com DM2 ndo
apresentaram diferencas significativas de caracteristicas baseline em comparacao com o
grupo de doentes sem DM, o que pode explicar, em parte, o facto de os valores de T-score

e Z-score serem semelhantes nas duas populacoes.

O FRAX é uma ferramenta de avaliacdo do risco de fraturas recomendada pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS). Combina diversos fatores de risco clinicos, com
ou sem DMO, em individuos com mais de 40 anos, tornando-se, assim, numa ferramenta
pratica, conveniente e de facil acesso por profissionais de saude. Contudo, possui
algumas limitagoes, uma vez que nao inclui alguns fatores de risco como a DM2, o que
parece subestimar o risco de fraturas nestes individuos. Alguns fatores que podem
contribuir para esta subvalorizacao podem incluir uma maior DMO ou o aumento do
risco de quedas observadas em doentes com DM2, por exemplo. Atualmente, diversos
meétodos tém sido propostos de forma a incorporar o risco associado a DM2. Um método
de otimizacao deste risco consiste em introduzir a AR como input no calculo, sendo que
o seu efeito parece ser semelhante ao da DM2. (21,22) Neste estudo, foi calculado o FRAX
adaptado com AR em doentes com DM2, com idade inferior a 90 anos e sem AR. O risco
de fraturas em 10 anos aumentou substancialmente, correspondendo com um aumento
de 6,12% de fratura major e de 3,9% de fratura da anca. Apesar do FRAX-DM2
inicialmente ser inferior ao FRAX sem-DM, apo6s adaptacdo verificou-se que a
probabilidade de fraturas em doentes com DM2 era superior, o que é consistente com a
literatura atual. (29—31) No entanto, nao foi possivel avaliar a sensibilidade e a
especificidade deste score adaptado, visto que toda a amostra teve o outcome primario:

ja todos tinham tido uma fratura.

Contudo, o nosso objetivo era comparar o score FRAX com e sem adaptacao pelo que se
optou por definir como outcome o numero de fraturas prévias para avaliacdo e
comparacdo do FRAX. Nao se verificou uma relacdo significativa entre o nimero de

fraturas prévias e o valor do FRAX, mesmo ap0s ajuste AR, para fratura major ou fratura
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da anca entre subgrupo de doentes com DM2 e sem DM (p-value=0,118; p-value=0,051,
respetivamente). Este achado vai de encontro ao estudo de Alfadhli EM et al. (22)
Contudo, ¢é incongruente com diversos outros artigos, que demonstraram um aumento
do risco de fraturas major e fraturas da anca em doentes com DM2. (29—31) A razao para
esta discrepancia de resultados pode estar relacionada com a amostra relativamente
pequena do nosso estudo e pelos erros associados ao self-report como viés de memoria,
ou possiveis fraturas assintomaticas. No entanto, consideramos relevante salientar que
foi obtido um p-value=0.051 entre o nimero de fraturas prévias e o valor do FRAX-AR

para fratura da anca estando, portanto, muito préoximo da significancia estatistica.
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Conclusao

A DM e a OP parecem estar a dar as maos em doentes eminentemente mais complexos e

de dificil gestdo como resultado do envelhecimento populacional.

O nosso estudo, original, perspetivou esta problematica depois da ocorréncia de uma
fratura da anca, em oposicao a outros estudos que observaram populacoes antes da
fratura. Este desenho aponta para que a prevaléncia de DM seja elevada nesta populacao
e recorda como é fundamental gerir fatores cardiovasculares nesta populacdo, e nao
apenas o risco de fraturas. Aponta ainda para limitacoes dos scores atuais de risco de

fratura, apesar destes serem de facto revolucionarios.

Reforca ainda que muito ha a fazer nesta area de investigacao, tanto por quem trata DM,

como por quem trata OP.
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