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RESUMO

Nos dltimos anos, tém surgido alguns estudos que evidenciam as tiazolidinedionas disponiveis, a
rosiglitazona e a pioglitazona como tendo efeitos negativos sobre o tecido 6sseo dos doentes diabé-
ticos, pelo aumento do risco de fractura. Os efeitos negativos das tiazolidinedionas foram igualmen-
te observados em modelos animais e em estudos in vitro. O mecanismo de accdo parece ser uma
alteracdo na linhagem das células mesenquimatosas, causada pela activacdo dos receptores PPAR-y,
promovendo a formacdo de adipdcitos em vez de osteoblastos, reduzindo a formacao 6ssea. Sao
necessarias investigacdes adicionais para esclarecer os mecanismos responsaveis pela perda éssea e
melhorar a estratégia de prevencdo de fracturas.
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SUMMARY

In recent years, have appeared some studies that evidence tiazolidinedionas, rosiglitazona and pioglita-
zona as having negative effect on the skeleton of diabetic patients, for the increase of the fracture risk.
Negative skeletal effects of TZDs have also been observed in animal and in vitro models. The mecha-
nism of action appears to be a shift in the lineage allocation of marrow stems cells away form osteo-
blasts and towards adipocytes, caused by activation of PPAR-y with TZDs, reducing bone formation.
Additional research is needed to clarify the mechanisms underlying this bone loss and better approa-

ches to fracture prevention.
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Nos ultimos dois anos, tém surgido algumas
publicagdes que evidenciam as tiazolidinedio-
nas (TZDs) disponiveis, a rosiglitazona (RSG) e a
pioglitazona (PIO) como tendo efeitos negativos
sobre o esqueleto.

A evidéncia de que a RSG aumentava o risco
de fractura, nas mulheres, mas ndo nos homens,
emergiu dos resultados do estudo ADOPT pu-
blicado em 2006'. Este estudo foi desenhado
para avaliar o tempo de faléncia com a mono-
terapia comparando a RSG com a metformina
e a glibenclamida, em 2511 homens e 1840
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mulheres (77% p6s menopausa), com média de
idades de 57 anos e follow-up médio de 4 anos. O
estudo envolveu doentes com menos de 3 anos
de diagnostico de diabetes mellitus (DM) tipo
2, drug naive para agentes hipoglicemiantes e
com HbA1lc média de 7,4%. Os investigadores
constataram que as mulheres medicadas com
a RSG tinham aumento do risco de fractura de
1,81 (95% CI: 1,17; 2,80) comparando com a
metformina e 2,13 (1,30; 3,51) comparando
com a glibenclamida, sendo o maior risco de
fractura nos membros superiores e inferiores,
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principalmente no pé (RR=3,3), mdo (RR=2,6),
e umero proximal (RR > 8). No sexo masculino
ndo se verificou aumento do risco de fractura
comparando com a metformina ou com a gli-
benclamida. As fracturas de anca e da coluna
ndo aumentaram com a utilizacdo da RSG,
porém foram em pequeno numero, o que ndo
é surpreendente dado que o risco para estas
fracturas tende a ser baixo antes dos 65 anos.
A andlise deste estudo permitiu ainda concluir
que o aumento do risco de fractura nas mulhe-
res é evidente apds um ano de tratamento com
a RSG. E possivel que o pior controlo glicémico
aumente o risco de fractura?. Porém, isso ndao
explicaria os resultados do estudo ADOPT, dado
que os doentes com a RSG tiveram melhor
controlo glicémico com monoterapia durante
mais tempo do que os doentes com metformina
e glibenclamida.

Relativamente a PIO, a empresa produtora
fez uma revisdo dos efeitos secunddrios repor-
tados na sua base de dados, tendo verificado
igualmente um aumento do risco de fractura
nas mulheres. Esta base incluia 8100 doentes
tratados com a PIO e 7400 doentes no grupo
controlo, com duracdo maxima de tratamento
de 3,5 anos. Verificou-se um risco de fractura de
1,9 por 100 pessoas/ano no grupo da PIO versus
1,1 por 100 pessoas/ano no grupo controlo. A
maioria das fracturas ocorreu na parte distal
dos membros superior e inferior, a semelhan-
ca do que foi verificado com a RSG no estudo
ADOPT.

Em 2007, Grey e colaboradores® publicaram
os resultados de um estudo que envolveu 50
mulheres pds menopdusicas, com média de
idades de 67 anos, sem DM ou osteoporose,
medicadas com RSG (8 mg/dia) durante 14 se-
manas. Verificaram reducdo de dois marcadores
bioquimicos de formagdao éssea, o propeptideo
procolagénio tipo I N-terminal reduziu cerca de
13% (p=0,004) e a osteocalcina 10% (p=0,04),
sem alteracdes significativas do marcador de
reabsorcdo 6ssea, o telopeptideo B-C-terminal
do colagénio tipo I (S-CTX). Verificaram ainda
perda significativa da densidade mineral 6s-
sea (DMO) na anca (-1,9% RSG versus -0,2%
placebo, p=0,003). A DMO da coluna também
diminuiu com a RSG, embora a diferenca nao
fosse estatisticamente significativa (-1,2% RSG
versus -0,2% placebo, p=0,13).

Num outro estudo?, envolvendo mulheres
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obesas pés menopdusicas com DM recém diag-
nosticada avaliaram-se os efeitos esqueléticos
da RSG, numa menor dose (4 mg/dia), durante
12 semanas, comparando com um grupo sob
controlo apenas com dieta. Os autores verifi-
caram diminuicdo da fosfatase alcalina dssea
especifica, um marcador de formagdo 6ssea no
grupo da RSG (-21,5% versus 4,1%, p<0,05). A
osteocalcina diminuiu nos dois grupos (RSG
- 20%; dieta — 17,6%), enquanto que a deo-
xipiridinolina urindria (DPD), um marcador
de reabsorcdo dssea, ndo aumentou no grupo
com a RSG.

Os efeitos da PIO (30 mg/dia) na DMO e nos
marcadores de formacao e de reabsorgdo dssea
foram testados ao longo de 16 semanas, num
grupo de 30 mulheres pré-menopdusicas com
sindrome do ovdrio poliquistico®. Comparando
com o grupo placebo, a DMO reduziu de forma
estatisticamente significativa com a PIO, a
nivel da coluna lombar (-1,14% versus 0,00%),
da anca total (-0,18% versus 1,35%), e do colo
do fémur (-1,45% versus 0,87%). A magnitude
da perda dssea na coluna e no colo do fémur
com a PIO, foi semelhante a perda de DMO
verificada com a RSG ao longo de 14 semanas
nas mulheres pés-menopdusicas®. A fosfatase
alcalina diminuiu com a PIO comparando
com o placebo, o que nao foi verificado com a
osteocalcina’. As altera¢des do S-CTX ndo foram
significativas nos dois grupos. Os autores verifi-
caram ainda que o grupo medicado com a PIO
teve diminuicao significativa da insulina em je-
jum e uma vez que a insulina é anabdlica para
0 0880, isto pode ter contribuido para a perda
Ossea observada; apesar dos autores referirem
que as alteragdes da DMO e da insulina ndo se
encontravam correlacionadas significativamen-
te. Os niveis de estradiol e de testosterona nao se
alteraram significativamente com a PIO.

O primeiro estudo a demonstrar perda 6s-
sea com as TZDs, baseou-se no estudo Health,
Aging, and Body Composition, combinando a
troglitazona (ja retirada do mercado), a RSG
e a PIOS. Este estudo incluiu 666 diabéticos
com média de idades de 73 anos, dos quais 69
doentes usaram qualquer TZDs durante os 4
anos de follow-up. Os investigadores verificaram
aumento da perda 6ssea nas mulheres, mas ndo
nos homens. Ap6s o ajuste para as variaveis de
confundimento, a perda 6ssea adicional atribu-
ida as TZDs nas mulheres foi de -1,23% (95%
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IC: -2,06%, -0,40%) por ano na coluna lombar,
-0,61% (-1,02%, -0,21%) por ano no corpo, e -
0,49% (-1,04%, 0,07%) na anca. Esta estimativa
de aumento da perda éssea é substancialmente
menor da estimada por Grey e colaboradores?
usando a RSG e por Glintborg e colaboradores®
usando a PIO.

Apesar de Schwartz e colaboradores ndo
terem verificado aumento da perda 6ssea com
as TZDs nos homens, Yaturu e colaboradores,
num estudo observacional com 160 homens
diabéticos, com média de idades de 68 anos, ve-
rificaram aumento da perda 6ssea com RSG em
52 doentes, de -1,05% por ano na anca, -1,02%
no colo do fémur, e -1,24% na coluna, em todos
0s casos com p<0,03’. Porém, este estudo nao
controlou variaveis de confundimento como
HbAlc, medicamentos em uso e complicacdes
da diabetes.

A primeira evidéncia da perda 6ssea com
as TZDs resultou de estudos desenvolvidos em
modelos roedores e in vitro. Embora a RSG tenha
sido mais extensamente estudada nestes mo-
delos, ambas as TZDs estdo associadas a perda
6ssea nos roedores®!°. De um modo geral, estes
modelos indicam um efeito negativo das TZDs
na diferenciacdo dos osteoblastos e uma redu-
¢ao da formagdo 6ssea. Sottile e colaboradores
reportaram que em roedores ovariectomizados
medicados com a RSG, se verificava perda 6ssea
associada a aumento da reabsorcdo 6ssea'l. Es-
tes dados sugerem uma interaccdo entre a RSG
e os niveis de estrogénios que necessita de ser
analisada em estudos em humanos. Os resulta-
dos de Lazarenko e colaboradores comparando
os resultados da RSG em roedores mais novos e
em idosos sugerem que o mecanismo de acgdo
é diferente nos ultimos'?>. Nos roedores mais
novos verifica-se reducdo da formacdo 6sseaq,
enquanto que nos idosos se verifica aumento
da reabsor¢do. Porém, estes resultados necessi-
tam de ser explorados em estudos em modelos
humanos.

Apesar da evidéncia clinica actual sugerir
que os efeitos esqueléticos negativos sdo mais
importantes nas mulheres do que nos homens,
os resultados ndo sao conclusivos. Os resultados
do estudo ADOPT sugerem que o risco de fractu-
ra se estende a mulheres pré e pés menopausa.
Tanto as mulheres pré menopausa® como as
pds menopausa® perdem massa éssea com o
tratamento com as TZDs. Uma possivel expli-

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

cagdo para a auséncia do efeito no esqueleto
masculino € o elevado nivel de estrogénios en-
contrado nos homens mais velhos comparado
com as mulheres idosas. Em modelos roedores
ovariectomizados verifica-se perda 6ssea com a
RSG, sugerindo efeito protector do nivel elevado
de estrogénios!!. Porém, os resultados clinicos
indicam que as TZDs causam aumento da perda
6ssea e risco de fractura igualmente nas mulhe-
res pré e p6s menopausa. Sao entdo, necessarios
estudos com avaliacdo dos niveis de estrogénios
para clarificar se existe interaccdo entre niveis
de estrogénios e uso de TZDs.

Os estudos clinicos randomizados efectuados
com a RSG e com a PIO decorreram ao longo de
14 e 16 semanas. Em ambos os estudos verificou-
se perda Ossea substancial no grupo tratado com
as TZDs, equivalente a uma perda de 5-6% por
ano. Porém, persiste a duvida se esta perda se
mantém ao longo do tratamento. Os estudos
observacionais sugerem aumento da perda 6ssea
de 0,5-1% cada ano. O tratamento com glucocor-
ticéides parece causar uma perda 6ssea inicial
rapida seguida por perda continua; as TZDs po-
dem ter um padrdo semelhante'®. Sdo necessarios
estudos com maior duracdo para avaliar o efeito
das TZDs no esqueleto a longo prazo.

Uma questdo que permanece igualmente
por esclarecer é o aumento do risco de fractura
nas extremidades 6sseas onde predomina o 0sso
cortical, sugerindo que as TZDs tém maior im-
pacto negativo sobre o osso cortical. Isto difere
dos glucocorticéides que afectam particular-
mente o osso trabecular e aumentam o risco de
fracturas vertebrais®.

Os estudos em modelos animais sugerem
que o tratamento com a RSG aumenta a adi-
posidade da medula 6sseq, pela activagdo dos
receptores PPAR y aumentando a adipogenese
e reduzindo a osteoblastogenese. Até a data
ndo foram realizados estudos humanos que
avaliassem a adiposidade da medula 6ssea.
Adicionalmente, um aumento da gordura na
medula 6ssea, causaria uma reducdo artificial
da DMO avaliada por densitometria dssea'*.

Ainda nao existem estudos sobre o trata-
mento da osteoporose induzida pelas TZDs.
Porém, uma vez que 0 mecanismo parece ser
uma reducdo da formacdo éssea, semelhante
a osteoporose induzida por glucocorticéides',
os bifosfonatos podem ser uteis na abordagem
preventiva e terapéutica.
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A evidéncia clinica actual sugere que as
TZDs aumentam o risco de fractura e a perda
de DMO, pelo menos nas mulheres. Em combi-
nacdo com achados em modelos roedores e in
vitro, estes resultados sugerem que a activacdo
dos receptores PPAR y tem um papel na perda
ossea.

Com a utilizacao crescente das TZDs no tra-
tamento da DM, torna-se urgente a realiza¢do
de estudos que permitam identificar os grupos
mais susceptiveis a osteoporose induzida pelas
TZDs, para determinar o ratio de perda 6ssea
apo6s as 16 semanas de tratamento com TZDs,
avaliar os efeitos das TZDs na adiposidade da
medula 6ssea, no osso cortical e trabecular, e
identificar tratamentos para prevenir o risco de
fractura induzido pelas TZDs.

Os estudos apresentados sugerem entdo,
que a reducdo da DMO, deve ser adicionada
a lista de possiveis efeitos secundarios das
TZDs, nomeadamente o aumento de peso, a
retencao hidrica com o potencial agravamento
de insuficiéncia cardiaca e o hipotético incre-
mento no risco cardiovascular associado a RSG,
que inclusivé levou a recomendac¢do da sua
utilizacdo muito judiciosa (dada a existéncia
de outras opc¢des terapéuticas), no consenso
recentemente publicado pela American Diabetes
Association e pela European Association for the
Study of Diabetes*®.
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