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Resumo

Objetivo: Avaliar o Escore de Osso Trabecular e o risco de fraturas maiores e de quadril por meio do FRAX® Brasil
ajustado pelo TBS em mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) na pds-menopausa. Materiais e Métodos: Estudo
transversal realizado no setor de densitometria dssea (DXA) de clinica privada. Foram elegiveis para o estudo 124
mulheres submetidas a realizacdo de DXA e escore do osso trabecular (TBS). Estas foram agrupadas no Grupo
Controle (GC) sem DM2 e Grupo Diabetes (GD) com DM2, pareados para idade, peso e altura. Resultados: Os fatores
clinicos que apresentaram maior frequéncia foram osteoporose secundaria e fratura prévia. Entre as fraturas, a do
antebraco teve maior frequéncia. A média do TBS foi maior no Grupo Controle: GC = 1,338 + 0,08 vs GD 1,279 £ 0,1
p <0,002. O FRAX® Brasil ajustado pelo TBS detectou maior risco para fraturas no Grupo Diabetes. Houve correlagdo
negativa entre idade e o TBS nos dois grupos (r = -0,25 p < 0,004). Conclusdo: O uso do TBS e do FRAX® Brasil
ajustado pelo TBS em mulheres na p6s-menopausa com DM2 foi capaz de identificar menor TBS e maior risco de
fraturas mesmo em individuos sem diagndstico densitométrico para osteoporose.

Palavras-chave: Osteoporose; Fraturas; Diabetes Mellitus.

Abstract

Objective: To evaluate the Trabecular Bone Score (TBS) and the risk of major and hip fractures using FRAX ™
Brazil adjusted by TBS in postmenopausal women with type 2 Diabetes Mellitus. Materials and Methods: Cross-
sectional study carried out in the bone densitometry (DXA) sector of a private clinic. A table of 124 women who
underwent DXA and trabecular bone score (TBS) were eligible for the study. They were grouped into the Control
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Group (CG) without DM2 and the Diabetes Group (GD) with DM2, matched for age, weight and height. Results: The
most frequent clinical characteristics were secondary osteoporosis and previous fracture. Among the fractures, the
forearm was the most common site of fracture. Mean TBS was higher in Control Group: CG = 1.338 + 0.08 vs GD
1.279 + 0.1 p < 0.002. FRAX™ Brazil adjusted by TBS detected a higher risk for fractures in the Diabetes Group.
There was a negative correlation between age and TBS in both groups (r = -0.25 p < 0.004). Conclusion: The use of
TBS and TBS-adjusted FRAX® Brazil in postmenopausal women with type 2 diabetes was able to identify lower
TBS and higher fracture risk even in individuals without a densitometric diagnosis of osteoporosis.

Keywords: Osteoporosis; Fractures; Diabetes Mellitus.

Resumen

Objetivo: Evaluar el Score de Hueso Trabecular y el riesgo de fracturas mayores y de cadera mediante el FRAX®
Brasil ajustado por el TBS en mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) posmenopausicas. Materiales y Métodos:
Estudio transversal realizado en el sector de densitometria dsea (DXA) de una clinica privada. Fueron elegibles para
el estudio 124 mujeres sometidas a DXA y score de hueso trabecular (TBS). Estas fueron agrupadas en el Grupo
Control (GC) sin DM2 y el Grupo Diabetes (GD) con DM2, emparejadas por edad, peso y altura. Resultados: Los
factores clinicos que presentaron mayor frecuencia fueron osteoporosis secundaria y fractura previa. Entre las
fracturas, la del antebrazo tuvo mayor frecuencia. El promedio del TBS fue mayor en el Grupo Control: GC = 1,338 £
0,08 vs GD 1,279 + 0,1 p <0,002. EI FRAX® Brasil ajustado por el TBS detectd mayor riesgo de fracturas en el
Grupo Diabetes. Hubo una correlacién negativa entre la edad y el TBS en ambos grupos (r = -0,25 p < 0,004).
Conclusion: El uso del TBS y del FRAX® Brasil ajustado por el TBS en mujeres posmenopausicas con DM2 fue
capaz de identificar un menor TBS y un mayor riesgo de fracturas, incluso en individuos sin diagnostico
densitométrico de osteoporosis.

Palabras clave: Osteoporosis; Fracturas; Diabetes Mellitus.

1. Introducéo

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) é caracterizado por hiperglicemia. Estudos epidemioldgicos relatam prevaléncia
nacional de 7,6% e dados da International Diabetes Federation (IDF) relatam que em 2019 16,7 milhfes de pessoas eram
portadoras de diabetes no Brasil (International Diabetes Federation, 2019). O DM 2 é prevalente na populacéo idosa, a mesma
populacdo que tambem é afetada por osteoporose. Ha evidéncias substanciais de que o diabetes est4 associado ao aumento de
risco de fraturas osteoporoticas (Ferrari et al., 2018; Bai et al, 2020). Alteracdes nas propriedades esqueléticas ou na qualidade
Ossea sdo possiveis explicagdes para esta fragilidade esquelética relacionada ao DM 2 (Farr & Khosla, 2016). Portanto, o
aprimoramento de métodos para melhorar a acurdcia da avaliagdo do risco de fraturas nesta populacdo tem sido uma
preocupacao.

A Densitometria Ossea (DXA) é o melhor método clinico para avaliar o risco de fraturas osteoporéticas em mulheres
na pos-menopausa (Marshall et al, 1996). Entretanto, a maioria das fraturas osteoporéticas ocorrem em pacientes sem
osteoporose e varios fatores clinicos além da DMO foram identificados (Kanis et al, 2007). A ferramenta FRAX melhorou a
capacidade da DXA de avaliar o risco de fratura em mulheres na p6s-menopausa, levando a novas abordagens para estratificar
esse risco e definir indicagdo de tratamento (Hans et al, 2011). No entanto, a andlise de outros fatores de risco de fraturas
relativos a qualidade dssea é considerada importante para melhorar ainda mais a avaliagcdo desse risco (Pothuaud et al, 2009).
Embora a Densidade Mineral Ossea (DMO) seja o principal determinante da resistencia do 0sso, a microarquitetura trabecular
constitui o principal componente da resisténcia 6ssea e é complementar a DMO (Bouxsein, 2005). O escore do 0sso trabecular
(TBS), é uma ferramenta bastante Gtil para a predicdo de fraturas désseas, fornecendo de maneira indireta e ndo invasiva a
analise da microestrutura Gssea a partir de imagens obtidas na mesma regido de interesse da coluna lombar em exame de DXA
(Winzenrieth et al, 2010).

No entanto, sabe-se que a DXA e 0 FRAX® subestimam o risco de fraturas em individuos com diabetes tipo 2 (Leslie
et al, 2018; De Abreu et al, 2019). Por outro lado, uma meta-analise de 12 estudos envolvendo 40.508 adultos revelou que
individuos com diabetes e pré-diabetes tiveram TBS significativamente menor em compara¢do com individuos normais (Ho-
Pham & Nguyen, 2019). De forma similar, um estudo retrospectivo de 169 mulheres na p6s-menopausa com diabetes tipo 2
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mostrou que apenas 0 escore do FRAX® ajustado pelo TBS , e ndo a DMO ou o escore simples do FRAX®, foi
significativamente associado a fraturas vertebrais (Choi et al, 2016). Tomados em conjunto, estes estudos sugeriram que o TBS
e 0 FRAX® ajustado pelo TBS poderiam ser usados como ferramentas suplementares para discriminar fraturas osteopordticas
em individuos com DM 2 (Chuang et al, 2022).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o0 TBS e o risco de fraturas, estimado pelo FRAX, em mulheres na pos-
menopausa por meio do FRAX® BRASIL ajustado pelo TBS.

2. Metodologia

O presente estudo é quantitativo, descritivo, de carater transversal, realizado no setor de densitometria dssea de uma
clinica privada localizada na cidade de Aracaju- Sergipe. Esse tipo de estudo é capaz de permitir o calculo da prevaléncia de
determinada variavel, sendo ele o mais adequado para 0s objetivos desta pesquisa (Toassi & Petri, 2021).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Sergipe (CAAE N° CAAE
58870622.0.0000.5546. Numero do Parecer: 5.421.410).

Os dados utilizados para o estudo sdo provenientes do banco de dados de 331 individuos que realizaram DXA no
periodo de janeiro a abril de 2022. Foram elegiveis para o estudo 124 mulheres submetidas a realizacdo de DXA e do escore do
osso trabecular (TBS), do inglés Trabecular Bone Score. Estas foram agrupadas em dois grupos. Grupo Controle (GC)
mulheres sem o diagnéstico de DM2 e Grupo Diabetes (GD) mulheres com DM2,

Os critérios de inclusdo para o Grupo Controle foram sexo feminino, periodo pds-menopausa, sem terapia de
reposi¢do hormonal ou para osteoporose e com diagnostico densitométrico de massa éssea normal ou osteopenia. Para o Grupo
Diabetes os critérios de inclusdo foram os mesmos, com a inclusdo do diagndstico de DM2.

A DXA foi realizada no aparelho iDXA Lunar da GE Healthcare® e analisadas por Gnico examinador. O TBS é
obtido a partir de imagens obtidas na mesma regido de interesse da coluna lombar em exame de DXA.

O instrumento de coleta de dados utilizado foi a ficha de anamnese para realizacdo de DXA que aborda dados
demograficos (sexo, peso, altura, raga) fatores de risco para osteoporose (menopausa, medicacBes em uso, patologias
associadas, fraturas prévias, antecedente familiar para osteoporose, tabagismo e etilismo) e quedas.

Para anélise dos dados foi realizado o célculo do Risco de Fraturas Maiores (RFM) e Risco de Fraturas de Quadril
(RFQ) por osteoporose utilizando a ferramenta FRAX® Brasil ajustado pelo TBS, a partir da plataforma da Universidade de
Sheffield e da calculadora virtual da Associacdo Brasileira de Avaliagio Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO), disponivel
em https://abrasso.org.br/calculadora/calculadora/.

Esta ferramenta estima a probabilidade em 10 anos de uma fratura osteoporética maior (quadril, coluna, antebrago e
Umero proximal) ou do quadril isoladamente em individuos entre 40 e 90 anos de idade, sem e com a DMO do colo do fémur.
O risco de fratura é calculado a partir de dados inseridos no programa, integrando dados como idade, sexo, peso, altura, e oito
fatores de risco clinicos (fratura prévia, fratura de quadril em pais, tabagismo atual, uso de glicocorticoides sem especificacdo
da dose e do tempo de uso, artrite reumatoide, osteoporose secundaria, etilismo) e DMO do colo do fémur.

Foram considerados tabagistas os individuos com habito de fumar atualmente e etilista os individuos que refere
ingestdo de trés unidades de alcool ou mais por dia. I1sso equivale a um copo-padrdo de cerveja (285 mL), uma medida de
drinque (30 mL), um copo médio de vinho (120 mL) ou uma medida de aperitivo (60 mL).

Para a analise estatistica, foi utilizado o programa estatistico GraphPad versdo 8.0, 2016. Os valores das variaveis
foram expressos em porcentagem, média e desvio-padrdo; A comparagdo entre 0S grupos para amostras que apresentaram

distribuicdo ndo normal foi realizada pelo teste de Mann-Whitney U e para as com distribuicdo normal o test T-student. Para as
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varidveis categoricas o teste exato de Fisher. A correlacdo entre as variaveis pelo Coeficiente de Spearman. O nivel de

significancia adotado para rejeicdo da hipdtese de nulidade foi de 5% (p < 0,05).

Os grupos foram pareados para peso, altura e IMC.

3. Resultados

As caracteristicas demograficas das 124 participantes do estudo estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demogréficos e fatores de risco clinico para osteoporose das participantes do Grupo Controle (GC) e Grupo

Diabetes (GD).
o Grupo Controle (GC) Grupo Diabetes (GD)
Variaveis P
N= 62 N =62
Idade (a) 70,1+5,9 68,3+6,9 0,12
Peso (kg) 65,2 13,8 67,3+12,6 0,30
Altura (m) 156,8 7,4 157+7,8 0,78
IMC (kg/m?) 26,4+£4,6 273+4,4 0,31
Fratura prévia 3(4,8%) 11 (17,7%) 0,04
Fratura de quadril em pais 2 (3,2%) 1(1,6%) 1.00
Tabagismo 0 0 1.00
Etilismo 0 0 1.00
Glicocorticoides 2 (3,2%) 1(1,6%) 1.00
Avrtrite reumatoide 1(1,6%) 1(1,6%) 1.00
Osteoporose secundaria 3 (4,8%) 4 (6,5%) 1.00

A: Anos; KG: Quilos; M: Metro; IMC: Indice de Massa Corpérea. Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Os fatores de risco que apresentaram maior frequéncia foram osteoporose secundaria e fratura prévia (Risco Relativo

= 1,15). Entre as fraturas, a do antebrago foi o sitio 6sseo que apresentou maior frequéncia nos dois grupos (GC =2 vs GD =

7). Em nossa casuistica foi observado que 7 (11,3%) participantes de cada grupo relataram queda nos Gltimos seis meses.

Tabela 2 -Valores do escore do 0sso trabecular (TBS) para Grupo Controle (GC) e Grupo Diabetes (GD).

TBS GRUPO CONTROLE (GC) GRUPO DIABETES (GD)
N =62 N =62
Microestrutura normal 41 (67,7%) 28 (45,2%)
>1,310
Parcialmente degradada entre 1,310 e 1,230 12 (19,4%) 17 (27,4%)
Microestrutura degradada
<1,230 9 (14,5%) 17 (27,4%)

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Em relagdo ao escore do 0sso trabecular, TBS, o Grupo Controle apresentou média maior em comparagao ac Grupo
Diabetes (TBS: GC = 1,338 + 0,08 vs GD 1,279 £ 0,1 p <0,002). Na Tabela 2 apresentamos a distribuicdo dos participantes

conforme a degradacdo da microestrutura. As microarquiteturas degradadas foram mais comuns entre os portadores de DM2.
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Tabela 3 - Risco de fraturas maiores e de quadril para Grupo Controle (GC) e Grupo Diabetes (GD) por meio do FRAX®
Brasil e FRAX® Brasil ajustado pelo TBS.

GRUPO CONTROLE (GC) GRUPO DIABETES (GD)
RISCO DE FRATURAS N =62 N =62

Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Alto Risco
RFM FRAX 62 (100%) 0 (0%) 56 (90,3%) 6 (9,7%)
RFM FRAXITBS 61 (98,4%) 1 (1,6%) 55 (88,7%) 7 (11,3%)
RFQ FRAX 61 (98,4%) 1 (1,6%) 59 (95,2%) 3 (4,8%)
RFQ FRAX/TBS 61 (98,4%) 1 (1,6%) 57 (91,9%) 5 (8,1%)

RFM: risco de fraturas maiores; RFQ: risco de fraturas de quadril GC: Grupo Controle; Grupo Diabetes.
Fonte: Dados da pesquisa (2022).

A avaliacdo do RFM e RFQ entre os grupos foi realizada por meio da aplicagdo do FRAX® Brasil e FRAX® Brasil
ajustado pelo TBS. Os resultados estdo apresentados na Tabela 3.

Em nossa casuistica, podemos observar que a aplicagdo do FRAX® Brasil ajustado pelo TBS detectou mais
individuos com alto risco para fraturas maiores e fraturas de quadril no GD. A frequéncia de pacientes diabéticos com alto
risco para qualquer tipo de fratura modificou de 14,5% para 19,4%.

Por meio do FRAX® Brasil para avaliagdo do RFM, foram identificados 6 (9,7%) pacientes do Grupo Diabetes e
nenhum do Grupo Controle com alto risco. Com o FRAX® Brasil ajustado pelo TBS foram identificados com alto risco 7
(11,3%) e 1 (1,6%) do Grupo Diabetes e Grupo Controle, respectivamente. Em relacdo ao RFQ por meio do FRAX® Brasil, 1
(1,6%) paciente do Grupo Controle e 3 (4,8%) do Grupo Diabetes tinham alto risco. Com aplicacdo do FRAX® Brasil ajustado
pelo TBS foram detectados 5 (8,1%) do Grupo Diabetes e 1 (1,6%) do Grupo Controle. Estes dados demonstram que pacientes
portadores de DM 2 possuem maior risco de fratura.

Desta forma, podemos observar que a aplicacdo do FRAX® Brasil detectou 9 (14,5%) pacientes com alto RFM ou
RFQ, ao passo que o FRAX® Brasil ajustado pelo TBS detectou 12 (19,4%), demonstrando pequena alteragdo na deteccdo de
individuos estratificados para alto risco de fraturas.

Analisando os resultados do TBS e do FRAX® Brasil ajustado pelo TBS, em nossa casuista observamos que o
comprometimento da microarquitetura foi mais evidente no GD.

Houve correlagdo negativa entre idade e o0 TBS (r = -0,25 p < 0,004) e para IMC e TBS néo houve correlacdo (r =
0,08 p <0,33).

4. Discussao

A fragilidade 6ssea é uma complicacdo do DM 2 que foi identificada nas décadas recentes. O TBS parece ser mais
preciso do que a DMO na doenca Ossea diabética, particularmente em mulheres na menopausa com DM 2, para
independentemente detectar o risco de fratura. Estudos demonstram que 0s pacientes com DM 2 muitas vezes apresentam
menor TBS do que aqueles sem diabetes ou com niveis normais de glicose (Trandafir et al, 2023) .

Em nosso estudo, foi evidenciado que os principais fatores clinicos para osteoporose foram osteoporose secundaria e
fratura prévia. Este achado chama atengdo, tendo em vista que isto implica aumento exponencial no risco de nova fratura no
periodo de até dois anos subsequentes (Balasubramanian et al, 2019). Pacientes com DM 2 tém um risco aumentado de 19% de
qualquer fratura por fragilidade e maior mortalidade pos-fratura do que a populagdo ndo diabética. Portanto, pacientes

diabéticos requerem uma avaliacao detalhada quanto ao risco de fratura (Tebé et al, 2019).
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Em relacdo ao TBS, nossos dados demonstraram valores menores em pacientes com DM 2, o que pode significar que
estes pacientes tem comprometimento da microarquitetura 6ssea, uma vez que o TBS indica um nimero reduzido de trabéculas
e menos conectividade, bem como separacdo trabecular (microestrutura degradada) (Hart et al, 2020). Atualmente, 0 TBS é o
instrumento mais Gtil e pratico para estudar a microarquitetura éssea no diabetes, pois tem as vantagens de ser um método nao
invasivo, com radiag8o reduzida e ser realizado juntamente com a DXA (Wang et al, 2022).

A nossa casuistica foi composta por pacientes sem diagndstico densitométrico de osteoporose, isto ¢, a DMO era
normal ou osteopénica. Geralmente, 0 DM2 ¢é caracterizado por DMO normal ou elevada, mas também por um aumento do
risco de fraturas por fragilidade, um aparente paradoxo que sugere que fatores independentes da DMO podem influenciar o
risco de fratura (Chen et al, 2022). Estudos indicam que menores valores de TBS foram associados a um risco aumentado de
fratura por fragilidade e, mais importante, esta associacdo foi independente da DMO. No geral, a microarquitetura dssea
afetada é reconhecida como um fator importante que contribui para o risco de fratura no DM 2 (Ali et al, 2022),

O controle glicémico inadequado no DM 2 foi correlacionado com um TBS mais baixo, mas nem todos os autores
concordam (Trandafir et al, 2023). Um espectro heterogéneo de resultados foi identificado até agora no que diz respeito a
duracdo e controle do diabetes, bem como medicamentos antidiabéticos especificos e seus impactos na microarquitetura 6ssea.
Como esperado, uma boa compensacdo da doenga em longo prazo, como refletido pelos valores de hemoglobina glicada, nivel
de glicemia de jejum e pds-prandial , estdo correlacionados com valores mais elevados de TBS (Chen et al, 2019).

Embora a DXA represente o padrdo-ouro para o diagndstico da osteoporose independentemente da presencga de
diabetes, o TBS é importante nas mulheres com DM 2 na menopausa, um vez que valores de TBS reduzidos estdo associados
com fraturas vertebrais no DM2 (Faienza et al, 2022). O declinio no TBS pode refletir um estagio inicial de comprometimento
da salde éssea no DM 2, e assim sua utilizacdo pode detectar mais precocemente as alteracbes da microarquitetura Gssea
(Trandafir et al, 2023).

Neste estudo com mulheres na pos-menopausa com DM 2 comparamos a consisténcia do FRAX® Brasil e do
FRAX® Brasil ajustado pelo TBS na determinacao das propor¢des de mulheres com alto risco de fratura. Comparacfes foram
feitas entre as duas ferramentas para 0s RFM e RFQ. Este também é um dos critérios para iniciar intervengdes farmacolégicas
para osteoporose em mulheres na pds-menopausa e homens com 50 anos de idade, de acordo com as diretrizes (Cosman et al,
2014). Nossos resultados mostraram que o uso do FRAX® Brasil ajustado pelo TBS resultou em pequenas mudancas nas
proporgdes de individuos com alto risco de fratura.

Estudos prévios mostraram que o DM 2 esta associado a maior fragilidade 6ssea, mas também paradoxalmente com
uma DMO mais elevada (Schwartz et al, 2011; Poiana & Capatina, 2019). O TBS e 0 FRAX® ajustado pelo TBS tém sido
considerados ferramentas complementares para discriminar fraturas osteoporéticas em individuos com DM 2 (Choi et al,
2016). Um estudo em 4100 vietnamitas demonstrou que mulheres com DM 2 e pré-diabetes tiveram menor TBS do que
individuos sem diabetes (Ho-Pham et al, 2019), achado semelhante ao nosso.

Em um estudo caso-controle com 80 mulheres na p6s-menopausa com DM 2, ndo foram observadas diferencas
significativas entre mulheres com ou sem diabetes no risco de fratura osteoporética grave e fratura de quadril avaliada por
FRAX® ou FRAX® ajustado pelo TBS (Bonaccorsi et al, 2017). Em contraste, os resultados de uma coorte, estudo baseado
no Manitoba BMD Registry, mostrou que o FRAX® ajustado pelo TBS foi associado a uma reclassificagdo moderada e
predominantemente ascendente para fraturas maiores e fraturas de quadril, em individuos com diabetes (Leslie et al, 2018).
Além disso, no estudo observacional de Osteoporose de Geelong Study com 1.069 adultos australianos, a aplicacdo do
FRAX® ajustado pelo TBS resultou em pontuagdes mais altas em individuos com diabetes em comparagdo com 0s
normoglicémicos ou sem comprometimento nas glicemias de jejum. As diferencas foram particularmente proeminentes em

mulheres com idade inferior de 65 anos (Holloway et al, 2018).
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5. Conclusdo

Em suma, a utilidade clinica do FRAX® ajustado pelo TBS na previsdo do risco de fratura em individuos com
regulacédo prejudicada da glicose ainda é ambigua.

Este estudo teve algumas limitacdes. Primeiro, o estudo utilizou um desenho transversal com base na revisdo de ficha
de anamnese e ndo podemos identificar tempo de doenca, controle glicémico e medicagdes utilizadas para o tratamento do
DM. Apesar das limitagdes mencionadas, este estudo tem como ponto forte o fato de que todas as medidas do TBS foram
realizadas com o mesmo densitdmetro e algoritmo TBS, que eliminou diferencas potenciais nos resultados introduzidos pelos
densitdmetros.

Assim como o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da populagdo sdo previsiveis, 0 aumento da
prevaléncia do DM 2 e da osteoporose com consequente elevagdo das taxas de fraturas por fragilidade éssea nas préximas
décadas também. Desta forma, identificacdo preventiva e intervengdo imediata para o risco de fraturas osteoporéticas séo
questdes importantes e oportunas. Os resultados deste estudo mostraram que o uso do TBS e do FRAX® Brasil ajustado pelo
TBS podem ser Gteis para identificar alto risco para fraturas em mulheres na p6s-menopausa ainda sem o diagndstico
densitométrico para osteoporose.

Diante da relevancia do tema abordado e da existéncia de divergéncias acerca do uso do FRAX® Brasil ajustado pelo
TBS, sugere-se a realizacdo de novos estudos para esclarecer o significado preditivo desta ferramenta, principalmente na fase

inicial do comprometimento da glicose.
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