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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A resisténcia a insulina tem sido associada a diversos impactos negativos na saude dssea,
especialmente em individuos com diabetes tipo 2. Esta revisao investiga a conexao entre
metabolismo dsseo e metabolismo energético, analisando como a resisténcia a insulina
pode influenciar a densidade mineral dssea e o risco de fraturas. Foram consultadas
bases de dados como Brazilian Journal of Health Review, Scielo e Google Académico,
com selecdo de artigos publicados entre 2011 e 2023. Os achados indicam que a
resisténcia a insulina esta relacionada a reducdo da formacdo éssea e ao aumento da
reabsorcdo ossea, além de modular a acdo de hormonios e proteinas, como
adiponectina e osteocalcina, que desempenham papéis cruciais na homeostase dssea.
Além disso, o uso de determinados farmacos para o controle do diabetes pode impactar
a saude dssea, seja de forma benéfica, como a metformina, ou prejudicial, como as
tiazolidinedionas. Conclui-se que a interagao entre resisténcia a insulina e metabolismo
dsseo é complexa e requer mais estudos prospectivos para melhor compreensao dos
mecanismos envolvidos e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes
na prevencdo da osteoporose em individuos diabéticos.DESCRIPTORES: Aneurisma
cerebral, hemorragia subaracnoidea, factores de riesgo, diagndéstico precoz, manejo
multidisciplinario.

DESCRIPTORES: Osteoporose, Fraturas Osseas, Diabetes Mellitus, Obesidade, Doencas
Osseas.
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ABSTRACT

Insulin resistance has been associated with several negative impacts on bone health,
especially in individuals with type 2 diabetes. This review investigates the connection
between bone metabolism and energy metabolism, analyzing how insulin resistance can
influence bone mineral density and fracture risk. Databases such as the Brazilian Journal
of Health Review, Scielo, and Google Scholar were consulted, with a selection of articles
published between 2011 and 2023. The findings indicate that insulin resistance is related
to reduced bone formation and increased bone resorption, in addition to modulating the
action of hormones and proteins, such as adiponectin and osteocalcin, which play crucial
roles in bone homeostasis. In addition, the use of certain drugs to control diabetes can
impact bone health, either in a beneficial way, such as metformin, or in a detrimental
way, such as thiazolidinediones. It is concluded that the interaction between insulin
resistance and bone metabolism is complex and requires further prospective studies to
better understand the mechanisms involved and to develop effective therapeutic
strategies for preventing osteoporosis in diabetic individuals.
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Introdugao

No mundo atual, observa-se uma crescente presenca de alimentos prejudiciais a saude
no cotidiano das pessoas, como as populares junk foods. Paralelamente, ha uma redugao
significativa na pratica de atividades fisicas, independentemente da intensidade, o que
tem contribuido para o aumento do sedentarismo ao longo dos anos. Como
consequéncia, o percentual de individuos obesos tém crescido de forma alarmante nos
altimos anos.'?

Devido a juncdo desses fatores, observa-se uma taxa de crescimento no numero de
pessoas que possuem Diabetes Mellitus (DM), especialmente a de tipo 2, e doencas
Osseas, sendo a principal, a osteoporose. Mas pessoas que possuem alteragdes do
metabolismo energético possuem uma maior probabilidade de desenvolver altera¢des
no metabolismo ¢sse0??3

O DM ¢é uma doenga cronica, incurdvel, ndo transmissivel, caracterizada pela alteragdo
nos niveis de glicose no sangue, resultante da deficiéncia de insulina, horménio
produzido pelo pancreas, por meio das células B pancredticas. A insulina é responsavel
por permitir que a glicose proveniente dos alimentos entre nas células para ser
convertida em energia, mas quando ha DM, devido a falta desse horménio, a glicose ndo
consegue ser absorvida pelas células, o que resulta em hiperglicemia, levando a maior
utilizacdo de proteinas e gorduras pelo organismo, o que pode resultar em perda de
peso.t

Em 2022 segundo a Federacdo internacional de Diabetes (IDF), a nivel mundial ha entre
340.000.000 e 536.000.000 de pessoas com algum tipo de DM. Por meio de estatisticas
da propria IDF, se estipula que no ano de 2040 havera um aumento desses numeros de
521.000.000 para 821.000.000. De modo geral, se espera um aumento preocupante na
prevaléncia global de DM, tendo em vista que no ano 2000 a porcentagem mundial era
de 2,8%, e o estimado para 2040 é de 10,4%.>

Existem mais de um tipo de DM, sendo eles a DM de tipo 1 e 2, e a DM gestacional
(DMG). Quando had uma DM de tipo 1, pode se dizer que ocorre um embate continuo na
tentativa de regularizacdo da glicemia. Ela ocorre porque quando ha uma identificacdo
errdnea por parte do sistema imunoldgico, ele produz autoanticorpos que vao direcionar
os linfdcitos T a atacarem as células B do pancreas, acreditando que as mesmas sejam
células estranhas, que podem prejudicar o organismo humano, assim gerando um déficit
de insulina.®

Em caso de DM de tipo 2 (DM2), observa-se um funcionamento inadequado das células
B, ocasionando uma reducdo na secrecao de insulina, além do mais, hd também uma
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resisténcia periférica dos tecidos ao hormonio, assim ocasionado uma produgdo
exagerada de glicose pelo figado, e uma menor captacdao da mesma pelos midcitos,
hepatécitos e adipdcitos. Caso de ambos coexistirem, o resultado é de uma
hiperglicemia aumentada e maior desenvolvimento da DM?2.”

Na DMG, no primeiro trimestre da gravidez, o crescimento da placenta leva a um
aumento na producdo de hormoénios que antagonizam a ac¢do da insulina, como o
estrégeno, a progesterona e a somatotrofina coridnica humana. Em razdo desses
hormonios, a resisténcia a insulina aumenta nos segundo e terceiro trimestres, o que
leva a uma elevagao na producgao dela. A DMG pode se instalar quando a demanda por
insulina excede a capacidade das células beta do pancreas de produzi-la.?

A osteoporose é a doenga esquelética mais comum, estd caracterizada pela diminuicao
da massa dssea e pela alteragdo na microarquitetura do tecido ésseo, o que resulta em
um aumento significativo do risco de fraturas dsseas. As causas da osteoporose podem
ser classificadas em primdrias, como a osteoporose pds-menopausa e a senil, e
secunddrias (por exemplo: a osteoporose diabética e a induzida pelo uso de
glicocorticoides). Estima-se que mais de 200.000.000 s3o afetadas em todo o mundo.>1°

Quando ocorre uma osteoporose de alta remodelacdo, como a pés-menopausa, hd um
predominio da reabsorcdo dssea, ocasionando uma maior perda de osso por meio dos
osteoclastos, células responsdveis pela de reabsor¢cdo e decomposicao éssea. Ja quando
se fala de osteoporose de baixa remodelacdo, como a causada pela idade, predomina-
se a diminuicdo da formac¢do 6ssea, devido a reducdo na atividade dos osteoblastos,
células encarregadas pela reposicdo da matriz 6ssea.'%1?

A resisténcia a insulina, conhecida como um dos principais mecanismos patolégicos no
DM2, pode desempenhar um papel na evolucdo da osteoporose. Além disso, é possivel
gue a osteoporose e a resisténcia a insulina compartilhem mecanismos fisiopatolégicos
comuns. Evidéncias cientificas sugerem a existéncia de estudos que investigam essa
possivel interligacdo, analisando como esses fatores se relacionam. Mais importante
ainda, considera-se a hipdtese de que a interagdo entre esses mecanismos possa
influenciar o risco de fraturas em individuos com resisténcia a insulina.'3

Materiais e Métodos

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, cujo objetivo é reunir e
analisar publicac¢es cientificas relevantes sobre impactos da resisténcia a insulina sobre
a saude dssea. Esse método foi escolhido por permitir uma abordagem mais detalhada,
padronizada e voltada a responder perguntas especificas com maior confiabilidade.

Para a elaboracdo deste artigo, foram selecionados estudos disponiveis nas renomadas

bases de dados PubMed, SciELO e Google Académico, reconhecidas pela qualidade e
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abrangéncia de seus conteudos. A revisdo bibliografica incluiu artigos publicados nos
Ultimos 12 anos (2011-2023), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados
os descritores “metabolismo 06sseo”, “resisténcia a insulina” e “metabolismo
energético”, combinados com operadores booleanos para refinar os resultados.

Em total foram analisados 78 artigos encontrados, onde 54 estudos foram excluidos
pelos motivos de serem publicagdes em idiomas n3o acessiveis ao pesquisador e/ou ndo
apresentarem relacdo direta com a tema desenvolvido neste artigo, j4 os demais 24
foram selecionados devido serem revisdes sistematicas, apresentarem ensaios clinicos e
meta-analises, e por terem relagdo com o tema abordado nesse estudo.

A coleta e analise dos dados foram realizadas por meio da leitura criteriosa dos artigos
selecionados, extraindo informagdes essenciais, como autoria, ano de publica¢ao,
metodologia do estudo e principais achados. A sintese dos resultados foi feita por meio
de andlise qualitativa, permitindo a comparacdo entre os estudos.Resultados

Resultados e Discussdes
Metabolismo Osseo e sua Regulagio

O osso se forma por meio de dois processos principais: ossificacdo endocondral e
intramembranosa. Em ambos, as células mesenquimatosas se agrupam e iniciam
processos de diferenciagcdo que incluem a formacao de cartilagem (condrogénese) e a
producdo de osso (osteoblastogénese).!*

No caso da ossificacdo endocondral, as células mesenquimatosas se transformam em
condrécitos, que formam a placa de crescimento cartilaginosa. Essa placa vai sendo
progressivamente substituida por osso. A maioria dos ossos do esqueleto humano, como
os 0ssos longos, curtos e irregulares, é formada por esse tipo de ossificagdo. Contudo,
os 0ssos planos, como os do cranio, face e pelve, surgem pela ossificacdo
intramembranosa, em que as células-tronco mesenquimatosas se diferenciam
diretamente em osteoblastos, que irdo organizar o tecido dsseo.'*

Independentemente do processo, a formacdo do osso envolve a acdo dos osteoblastos.
A producdo de colageno tipo 1, por esses osteoblastos, marca o inicio da sintese da
matriz dssea. O colageno tipo 1 é a principal proteina da matriz extracelular dssea,
proporcionando resisténcia, elasticidade e uma estrutura para a deposicdo de outros
componentes, como a hidroxiapatita.'*

A renovacdo dssea é essencial para manter a integridade e a forca do osso. A
remodelacdo Ossea envolve duas atividades complementares: a formacgdo ossea,
realizada pelos osteoblastos, que produzem a matriz organica do osso, e a reabsorc¢do
Ossea, feita pelos osteoclastos, que dissolvem o mineral dsseo e a matriz extracelular.'*
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A osteogénese e a angiogénese estdo interligadas e sdo fundamentais no crescimento,
remodelacdo e reparo ésseo. Os osteoclastos podem estimular a angiogénese in vitro
por meio da liberacdo de fatores proangiogénicos, como o VEGF-A (fator de crescimento
endotelial vascular A). O VEGF, por sua vez, interage com o RANKL (ativador do receptor
do ligante do fator nuclear kappa-B) para promover a osteoclastogénese.'*

A insulina apresenta um papel anabdlico no tecido ésseo, atuando em sinergismo com
o IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1). Essa a¢do pode explicar, em
partes, a perda de massa dssea observada no DM1. Estudos indicam que a insulina
estimula diretamente a proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos, aumentando a
atividade da fosfatase alcalina e a expressao de colageno tipo | e osteocalcina, além de
favorecer a mineralizacdo da matriz dssea.'®

No DM1, sua deficiéncia leva a uma reducdo dos marcadores séricos de formacao éssea,
como procolageno tipo |, fosfatase alcalina e osteocalcina. Em contrapartida, a terapia
intensiva com insulina tem demonstrado efeitos benéficos sobre a saude 6ssea,
melhorando a densidade mineral éssea (DMQO) e aumentando os marcadores de
formacdo dssea.’®

J4 adiponectina (um hormonio secretado pelo tecido adiposo visceral, subcutaneo e da
medula éssea) desempenha um papel essencial na regulagdo da homeostase energética
e na sensibilidade a insulina. No DM, seus niveis encontram-se reduzidos.

Além de possuir uma fungao metabdlica, a adiponectina exerce influéncia sobre o tecido
dsseo, pois seus receptores estdao presentes nos osteoblastos, onde estimula a
proliferacdo, diferenciacdo e mineralizacdo dessas células, ao mesmo tempo em que
inibe a atividade osteoclastica e a reabsorcdo dssea. Estudos sugerem que niveis mais
baixos de adiponectina podem estar associados a maior risco de osteoporose e fraturas,
especialmente em individuos com DM2.%°

Ha uma proteina produzida pelos osteoblastos, que também desempenha um papel
importante na interacdo entre metabolismo dsseo e glicidico, a osteocalcina (OC). Sua
secrecdo é estimulada pela ativagao dos receptores de insulina nos osteoblastos, a OC
influencia a fungdo das células B pancreaticas, promovendo a proliferagdo das mesmas
e aumentando tanto a secrecdo quanto a sensibilidade a insulina.®®

Além disso, a OC esta envolvida no aumento do gasto energético e na regulacdo da
composicao corporal. No DM1, a deficiéncia de fatores anabédlicos prejudica a formacao
dssea, resultando em menor producdo de OC. No DM2, observa-se uma relagdo inversa
entre os niveis dessa proteina e a glicemia, assim como a quantidade de massa gorda. A
propor¢do OC/FAO (fosfatase alcalina dssea) reduzido tem sido associada a um maior
risco de fraturas vertebrais em homens com DM2.%°
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Discussoes
Resisténcia a Insulina x Saude Ossea

A relacdo entre obesidade e DMO é influenciada pela resisténcia a insulina, a qual estd
associada a uma menor DMO. De fato, evidéncias clinicas e experimentais acumuladas
sugerem que a resisténcia a insulina, mediada por sua associagao com a gordura visceral,
pode desempenhar um papel na fisiopatologia da osteoporose.'%’

Em um estudo transversal da Korea National Health and Nutrition Examination Survey,
foi utilizado o HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), um
indice amplamente empregado para estimar a resisténcia a insulina. Os resultados
mostraram que, a medida que os valores de HOMA-IR aumentavam (indicando maior
resisténcia a insulina), a forca do colo do fémur diminuia.'®’

Assim, quanto maior o HOMA-IR, pior parece ser a salde dssea, conforme observado
neste estudo transversal. Outro estudo apontou que individuos obesos e
hiperinsulinémicos apresentavam niveis de marcadores de renovagao dssea entre 17%
e 40% mais baixos do que pessoas magras da mesma idade e género.®’

Além disso, as Tiazolidinedionas, uma classe de medicamentos usados para sensibilizar
o organismo a insulina no tratamento do diabetes tipo 2, podem ter efeitos negativos
nos 0ssos. Esses farmacos ativam o receptor PPARy, que estd presente em células da
medula dssea, osteoblastos e osteoclastos.8

Como consequéncia, comprometem a diferencia¢do dos osteoblastos e aumentam a
producdo de gordura na medula éssea. Estudos apontam que o uso dessas medicacoes
pode levar a perda dssea e a um maior risco de fraturas, mesmo em pessoas ndo
diabéticas com resisténcia a insulina.'®

Por outro lado, nem todas as abordagens terapéuticas seguem totalmente ou
exclusivamente esse caminho, por exemplo, os agonistas do receptor do GLP-1
(peptideo semelhante ao glucagon-1), usados no controle do diabetes e da obesidade,
podem ter efeitos distintos sobre a salde dssea. Uma meta-analise indicou que a
Liraglutida pode reduzir o risco de fraturas, enquanto a Exenatida pode aumenta-lo. De
modo geral, a maioria dos estudos epidemiolégicos e experimentais destaca a forte
interacdo entre resisténcia a insulina e saude éssea.'?°

Perspectivas Terapéuticas
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Existem tratamentos para a DM que vem demonstrando serem Uteis para a saude dssea,
como ja citado acima, outro farmaco que vale ressaltar é a Metformina, uma biguanida,
gue é considerada a primeira escolha terapéutica para o DM2. Além de possuir efeito no
controle dos niveis de glicose no sangue, ha indicios de que a ela também influencia a
salde d6ssea, em grande parte por meio da ativagdao da AMPK (proteina quinase ativada
por monofosfato de adenosina).?°

Pesquisas sugerem que a metformina pode estimular diretamente os osteoblastos
primarios, favorecendo o aumento da densidade mineral éssea. Além disso, o farmaco
parece inibir a diferenciacdo e a atividade dos osteoclastos, indicando um possivel efeito
protetor contra a perda dssea.?°

Estudos com cobaias animais mostram que camundongos com deficiéncia de AMPK a-1
apresentam uma densidade mineral dssea reduzida, tanto no osso cortical, quanto no
trabecular. Esses achados sugerem que a ativacdo dessa via pela metformina pode ter
um papel relevante na manutencdo da estrutura dssea. Outros estudos demonstram que
pacientes com DM tratados com esse medicamento tiveram uma taxa de fratura menor,
mas ressalta-se que esse achado ndo tenha sido consistente.?°

Ha uma meta-analise de ensaios clinicos de forma randomizada que sugerem que os
inibidores da dipeptidil peptidase-4 também podem proteger contra fraturas dsseas.
Essa adipocina, a dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), prejudica a sensibilidade a insulina
tanto de forma pardcrina, quanto autdcrina. Se consta em um estudo que a baixa
atividade da DPP-4 pode apresentar um papel protetor no metabolismo ésseo, os
pesquisadores desse estudo apontam que uma alta atividade de DPP-4 pode ser um fator
de risco para a osteoporose.?12%23

O tratamento com insulina demonstrou-se ser eficaz na reversdo dos efeitos negativos
do DM2 na regenerac¢ao de defeitos 6sseos em ratos. Os ratos Zucker Diabetic Fatty sao
o modelo estabelecido para o estudo da DM2 e compartilham diversas caracteristicas da
doenca dssea diabética observada nos seres humanos, como comprometimento da
funcdo osteoblastica, reducdo da resisténcia dssea e atraso na cicatrizacdo éssea.?*

Para avaliar os efeitos do controle glicémico, os ratos diabéticos receberam insulina
Glargina de acdo prolongada uma vez ao dia, durante 3 meses. O tratamento resultou
em um aumento da massa dssea no compartimento cortical, j& no osso trabecular nao
houve alterag¢des significativas.?*

Além disso, embora o DM2 afete negativamente a cicatrizacdo de defeitos dsseos, a
normalizacdo dos niveis glicémicos por meio da insulina foi capaz de reverter
completamente esses prejuizos. Dessa forma, os achados sugerem que o tratamento
com insulina pode atenuar os efeitos adversos do DM2 sobre a regeneracao 04ssea,
estimulando a atividade osteoblastica e a formacdo de novo tecido dsseo.?*
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Conclusdo

Os achados desta revisdo sugerem que a resisténcia a insulina exerce um impacto
significativo sobre a saude déssea, contribuindo para a diminuicdo da densidade mineral
dssea e aumentando o risco de fraturas, especialmente em individuos com diabetes tipo
2. Evidéncias apontam que a interagao entre metabolismo energético e metabolismo
dsseo é complexa e pode ser modulada por fatores hormonais e terapéuticos.

No entanto, estudos prospectivos de longo prazo sdo necessdrios para esclarecer de
forma mais abrangente essa associacdo e avaliar com maior precisdao o impacto da
resisténcia a insulina na fisiopatologia da osteoporose. Além disso, o efeito de
intervencdes terapéuticas voltadas para a melhora da resisténcia a insulina deve ser mais
investigado, especialmente no contexto de individuos que apresentam simultaneamente
resisténcia a insulina e fragilidade éssea.

Dessa forma, observa-se a necessidade de estudos futuros que avaliem abordagens
terapéuticas integradas, visando minimizar os impactos metabdlicos e promover a saide
ossea a longo prazo.
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