Hormonio da Parativeoide (1-34) no
Tratamento da Osteoporose

perspectivas

RESUMO

O hormdnio da paratiredide (PTH) é produzido nas gléndulas paro-
firedides e atua no tecido &sseo e rins, controlando a concentragdo séri-
ca do cdicio e fésforo. H& muito tfempo, observou-se que doses intermi-
tentes de PTH poderiom agir anabolicamente no tecido dsseo. Varios
estudos clinicos demonstram que o PTH recombinante humano (1-34)
aumenta a densidade mineral 6sseqa, promove ganho de tecido dsseo
com melhora da conectividade trabecular e reduz o risco de fraturas
vertebrais e extra-vertebrais em mulheres com osteoporose da pods-
menopausa, mulheres com osteoporose corticdide-induzida e homens
com osteoporose idiopdtica. A redugcdo do risco de fraturas promovida
pelo PTH (1-34) persiste apds a suspensco da terapéutica, indicando seu
efeito prolongado no tecido dsseo. Revisamos os dados existentes na
literatura sobre o efeito anabdlico do PTH (1-34) no tecido ésseo e seu
uso clinico no tratamento da osteoporose. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/3:285-291)

Descritores: PTH (1-34)rh; Osteoporose; Fratura éssea; Terapéutica para
osteoporose; Neo-formacdo dssea

ABSTRACT

Parathyroid Hormone (1-34 PTH) for the Treatment of Osteoporosis.
Parathyroid glands produce the parathyroid hormone (PTH) that acts on
bone and kidneys conftrolling calcium and phosphorus serum concen-
fration. It has long been known that PTH can act as an anabolic hor-
mone if it is given by small and intermittent doses. Recently, there are
data showing that PTH (1-34) increases bone mineral density, increases
bone mass, improves trabecular connectivity, and reduces the risk of ver-
tebral, non-vertebral and hip fractures in women with postmenopausal
or corticoid-induced osteoporosis and in men with idiopathic osteoporo-
sis. The effect of PTH (1-34) is sustained along the time, even when PTH (1-
34) is withdrawn. In this article, we looked over the literature data about
PTH (1-34) anabolic action in the bone and its use to treat osteoporosis.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:285-291)

Keywords: rhPTH (1-34); Osteoporosis; Bone fracture; Osteoporosis treat-
ment; Bone neo-formation

OHORMONIO DA PARATIREOIDE (PTH) ¢ um horménio de 84 aminoa-
cidos (1), cuja fracio biologicamente ativa corresponde a seqiiéncia
dos aminodcidos 1-34. O PTH liga-se a seu receptor especifico no rim e
osso pela fragio dos aminodcidos 1-34. O receptor do PTH é denomina-
do PTH/parathyroid hormone-related protein (PTH/PTHrP) receptor, pois
pode ser ativado tanto pelo PTH quanto por fragmentos do PTHrp con-
tendo os aminoacidos 1-34 (2). A ligagio do PTH a seu receptor ativa a
adenilciclase e a fosfolipase C-p1 (PLC-f1) de maneira independente e se-
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parada. Fragmentos de PTH sem os aminoacidos 1-34
da fra¢io N-terminal, hPTH-(3-34), hPTH-(13-34) ¢
hPTH-(8-84), ligam-se ao receptor ativando a PLC-
Bl sem ativar a adenilciclase. Inversamente, fragmen-
tos de PTH truncados na sua por¢io C-terminal
podem ativar a adenilciclase, mas ndo a PLC-B1. Assim
o PTH (1-34) atua somente via adenilciclase (2).

O PTH aumenta a excre¢io renal de fosforo,
aumenta a reabsor¢do renal de cilcio e acelera a conver-
sdo da 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-dihidroxicole-
calciferol e assim, indiretamente, aumenta a absor¢io
intestinal de calcio e fésforo. No tecido 6sseco, o PTH
atua nos osteoblastos promovendo a sintese ¢ secre¢io
de um ativador local de osteoclastos, aumentando a ativi-
dade osteoclastica. Esta agio aumenta a reabsor¢ao Ossea.
Entretanto, h4 muito tempo, notou-se que o PTH
poderia também exercer um efeito anabdlico sobre o
tecido 6sseo, o que aumentaria a massa 6ssea (1). Ha
muito tempo, Reeve e cols. (3) descreveram que
pacientes com osteoporose tratados com doses intermi-
tentes de PTH (1-34) via subcutinea apresentavam
aumento da massa de osso trabecular. Desde entdo,
inmeras investigagdes foram realizadas para avaliar a
acdo anabolica do PTH (1-34). A inje¢ao de uma dose
pequena de PTH nativo ou qualquer fragmento con-
tendo os aminodcidos 1-34 (fragmento N terminal
estimulante da adenilciclase) é capaz de estimular o cres-
cimento cortical e a aumentar a espessura trabecular,
sendo a agdo anabdlica de maior magnitude que a a¢io
reabsortiva (2). A maneira de administragio ¢é crucial
para a agio anabolica do PTH, ja que a infusio continua
da mesma dose do horménio ou de grandes doses de um
de seus fragmentos biologicamente ativos promove o
predominio da a¢3o reabsortiva em relagio a agdo ana-
bolica (2,4,5). O PTH incrementa a massa 6ssea pelo
aumento do nimero e da atividade dos osteoblastos (2).
O PTH também reduz a apoptose dos osteoblastos (6).
Assim, ocorre a deposigao de camadas compactas de 0sso
lamelar por agio dos osteoblastos, o que aumenta a
resisténcia e a conectividade das trabéculas Gsseas (2).
Além disso, estudo pré-clinicos demonstraram que o
PTH pode promover a reparagio de fraturas, pelo
aumento da massa 6ssea e do volume do calo ésseo em
75 e 99%, respectivamente em rela¢io ao controle, como
observado 40 dias ap6s fratura de tibias em animais (2).

O PTH recombinante humano, PTH (1-34),
foi desenvolvido como um agente terapéutico
anabdlico para o tratamento da osteoporose. Sua
seqiiéncia de aminodcidos ¢ idéntica aos aminodcidos
1-34 da seqiiéncia do PTH humano e sua afinidade
ao receptor PTH/PTHrP ¢ similar a do PTH
humano (7) (figura 1).
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Figura 1. PTH (1-34) recombinante humano. A sequéncia
dos aminodcidos 1-34 € idéntica & do PTH endégeno.

Neste artigo de revisiao, discutimos os artigos
publicados na literatura e a eficicia e seguranga do
PTH (1-34) no tratamento da osteoporose.

Estudos pré-clinicos

O efeito do PTH (1-34) foi avaliado através de estu-
dos em modelos animais. Macacas ooforectomizadas
(8) receberam doses de PTH (1-34) de 0,1 ou 5pg/kg
administradas por até 18 meses ou por 12 meses segui-
dos de 6 meses sem tratamento. O tratamento foi bem
tolerado e estimulou a formag¢do de osso na vértebra,
colo femural, tibia proximal e crista iliaca, resultando
em aumento do volume de osso trabecular e da espes-
sura cortical. A resisténcia 6sseca aumentou de maneira
dose dependente, na coluna em 41% e colo femural em
23%. Seis meses ap6s a suspensdo da medica¢io, per-
sistia 0 aumento do volume dsseo ¢ a maior resisténcia
ossea. O efeito do PTH (1-34) no osso cortical foi
melhor avaliado em coelhas ooforectomizadas que
receberam 10 ou 40pg/kg/dia de PTH (1-34) por
35, 70 ou 140 dias. Observou-se aumento da massa
Ossea, aumento da 4rea de sec¢io transversal e da
resisténcia femural (9,10). Doses de PTH (1-34) de 8-
40pg/kg/dia via subcutinea, administradas a ratos
(fémeas normais, ooforectomizadas e machos normais)
por 1 ano, promoveram aumento da massa Osseca em
até 154% na tibia proximal ¢ 72% na didfise média
femural ¢ aumento da resisténcia Osseca. Em ratas
ooforectomizadas, o PTH (1-34) estimulou a aposi¢io
Ossea nas superficies trabecular, endosteal e periosteal,
aumentando a resisténcia a fraturas nas vértebras, colo
e diafise femurais.

Os efeitos observados dependem da duragao da
exposi¢io a droga. A avaliagio farmacocinética do
PTH (1-34) nestes estudos sugere que a resposta dssea
ao PTH (1-34) (anabdlica ou catabdlica) é determina-
da primariamente pelo tempo de exposi¢ao por dia em
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que a concentragio sérica de PTH (1-34) permanece
acima da concentragiao basal do PTH endégeno. O
PTH ou seus fragmentos amino-terminais promovem
um efeito anabodlico no tecido 6sseo quando a
administragio é realizada por inje¢des diarias e pro-
movem efeito predominantemente reabsortivo se
administrados por infusio continua que promova ele-
vagao persistente da concentragio sérica de PTH (11).

Farmacologia clinica
Os estudos farmacoldgicos clinicos foram baseados nos
principais estudos clinicos em homens e mulheres nor-
mais, assim como em pacientes com insuficiéncia renal
leve a severa, hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca leve a
moderada. Os dados de farmacocinética foram obtidos
através de métodos tradicionais apds inje¢io de
5-100pg/kg via subcutinea de PTH (1-34). Dados
também foram obtidos a partir de estudo em mulheres
na pds-menopausa com osteopenia ou osteoporose da
pos-menopausa € em homens que participaram de um
estudo fase II e 2 estudos fase 111, respectivamente (12).
Apds uma injegdo subcutinea, em média 95% do
PTH (1-34) estava biodisponivel. A medicag¢do apresen-
tou absor¢ao e eliminagdo rapidas. O pico da concen-
tragio sérica do (1-34) ocorreu 30 minutos apds a
inje¢io de uma dose de 20pg e decaiu para concen-
tragoes indetectaveis apos 3 horas. A meia-vida na circu-
lagdo sistémica foi de 1 hora, em decorréncia da apli-
cacio via sub-cutinea, ji que a meia-vida do PTH
endogeno ¢ bastante curta: 2—4 minutos. Nao houve
acuimulo do PTH (1-34) ap6s vérias doses didrias. A
concentrag¢do sérica de PTH (1-34) excede rapidamente
(minutos) o limite normal superior observado para o
PTH endégeno, sendo indetectivel 3—4 horas apds a
inje¢do sub-cutinea (tabela 1). Nio hd diferenca rela-
cionada a aplicagdao na parede abdominal ou coxa (12).
Nio foram necessdrias corre¢des da dose de
PTH (1-34) em pacientes com disfun¢do renal, pois
nio se observou altera¢io da depuragio renal do PTH
(1-34) em pacientes com insuficiéncia renal (12). A

Tabela 1. Propriedades farmacocinéticas da Teriparatida
(PTH(1-34)rh).

Propriedade Teriparatida
Absor¢cdo Rdpida
Tempo para pico sérico 30 minutos
Biodisponibilidade 95%
Meia-vida 60 minutos

Metabolismo Figado e rins

Eliminagdo Ré&pida - em 3 horas
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presenga de insuficiéncia cardiaca ndo interferiu na far-
macodinamica do PTH (1-34) (12). O PTH (1-34) ¢
metabolizado no figado na célula de Kuppfer e nao no
hepatécito, assim a administragio de PTH (1-34)
pode ser indicada em pacientes com disfun¢io hepati-
ca (13). Os estudos farmacolégicos clinicos demons-
tram que a administragio de PTH (1-34) pode ser
indicada para mulheres na pés-menopausa e homens
independentemente da idade, peso corporal, tabagis-
mo ou etilismo e do local escolhido para aplica¢ao via
subcutinea (12).

Estudos clinicos

Os estudos clinicos realizados com o PTH (1-34)
avaliaram a eficicia da medica¢io na reducio de fra-
turas vertebrais e extra-vertebrais, o efeito sobre a den-
sidade mineral 6ssea (DMO) e nos marcadores do
metabolismo 6sseo em mulheres na pés-menopausa ¢
em homens (12).

Neer e cols. avaliaram o efeito do PTH (1-34)
em mulheres com osteoporose da pés-menopausa com
uma fratura vertebral moderada ou duas fraturas nao
traumaticas ou com DMO < -1 desvio-padrio da média
de mulheres na pré-menopausa (14). Foram avaliadas
1637 mulheres (544 no grupo placebo, 541 no grupo
dose 20pg/dia, 552 no grupo dose 40pg/dia). A
duragao média de tratamento de cada grupo foi de 18
meses. A DMO aumentou em média 9 e 13% com
doses didrias de 20 e 40pg/dia do PTH (1-34), respec-
tivamente. O tratamento com PTH (1-34) 20 ¢
40pg/dia, respectivamente, em comparagio com O
placebo, reduziu significantemente o risco de uma ou
mais novas fraturas vertebrais em 65 ¢ 69%; o risco de
2 ou mais novas fraturas vertebrais em 77 e 86% e o
risco de uma fratura vertebral moderada ou severa em
90 e 78% (tabela 2). O ntmero de fraturas vertebrais
por paciente por ano foi 136 no grupo placebo, 49 no
grupo 20ng/dia ¢ 30 no grupo 40pg,/dia. Uma fratu-
ra vertebral foi prevenida para cada 12 pacientes/ano
de tratamento com a dose 20ng/dia e para cada 10
pacientes/ano com a dose 40pg/dia. O tratamento
também reduziu significantemente o risco de fraturas
ndo vertebrais por fragilidade em 53 ¢ 54% nos grupos
20pg/dia e 40pg/dia, respectivamente. O efeito pro-
tetor tornou-se evidente apds 9-12 meses de tratamen-
to dependendo do sitio analisado.

Ap6s o término do periodo de tratamento com
PTH (1-34), 77% das pacientes foram seguidas por
mais 18 meses, com uma visita 6 meses apos a suspen-
sdo do tratamento com PTH (1-34) e outra apds 18
meses. Neste periodo foi permitido que as mulheres
recebessem o tratamento de medicagoes anti-reabsorti-
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Tabela 2. Efeito da Teriparatida (PTH(1-34) 20 ug/kg/dia) na
incidéncia e no risco das fraturas vertebrais em mulheres
com osteoporose da pds menopausa.

Propor¢cdo de pacientes com fratura (%)

Teriparatida Placebo  Reducdo
n= 444 n =448 do risco
relativo
(%)
Nova fratura (= 1) 50 14,3 65
Mdltiplas fraturas (= 2) 1.1 4,9 77
Fraturas moderadas
ou severas 0.9 9.4 90
Fratura severa (= 1) 0.0 3,1 100

vas. N3o houve diferenca estatistica entre o nimero de
pacientes que iniciaram tratamento com medicagdo
anti-reabsortiva no grupo placebo e nos grupos PTH
(1-34). Observou-se que as pacientes que haviam uti-
lizado PTH (1-34) apresentavam menor risco de nova
fratura vertebral, nova fratura vertebral moderada ou
severa ¢ de fraturas nio vertebrais por fragilidade que
as pacientes que estavam anteriormente no grupo
placebo (p < 0,05 para todas as varidveis analisada)
(12). O uso de PTH (1-34) reduziu a perda de altura
das pacientes e foi associado a diminui¢do de dor lom-
bar ou sua piora em relagio ao placebo (14).

Lindsay e cols. (15) estudaram o efeito do PTH
(1-34) 25pg/dia em 17 mulheres na pés-menopausa
com osteoporose que vinham fazendo terapia de
reposi¢ao hormonal (TRH), e comparou o resultado
com as 17 pacientes submetidas somente a TRH. As
pacientes em TRH nio apresentaram variagio per-
centual da DMO no quadril, coluna lombar e corpo
total, enquanto as pacientes em uso de PTH (1-34) ¢
TRH apresentaram aumento da DMO nos trés sitios
avaliados. Na coluna, o aumento da DMO ja foi sig-
nificantemente superior no sexto més de terapéutica ¢
manteve-se em elevagio pelos 36 meses do estudo.
Também no quadril, notou-se aumento significante da
DMO apés 30 meses de PTH (1-34) ¢ TRH e no
corpo inteiro apés 24 meses. Estes dados demonstram
a agdo rapida e sustentada do PTH (1-34). Além disso,
o aumento da DMO na coluna nio ocorreu acompa-
nhado de uma diminui¢io da DMO do fémur,
demonstrando que o aumento de osso em locais de
osso predominantemente trabecular nio sio acompa-
nhados de perda éssea de osso cortical (15), como
observado no hiperparatireoidismo primario, que ¢
caracterizado por perdas acentuadas de osso cortical
(5). Os autores observaram que o aumento da DMO
foi acompanhado de uma diminui¢do significante da
incidéncia de fraturas vertebrais no grupo PTH (1-34)
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¢ TRH versus TRH isoladamente, apesar deste ndo ser
um ponto de avaliagio primdria deste estudo (15).

Cosman e cols. (16) avaliaram 280 pacientes
com osteoporose que vinham recebendo TRH ou te-
rapia de reposi¢io estrogénica (TRE) hd pelo menos
1 ano. As pacientes foram divididas randomicamente
em dois grupos: TRH/TRE somente e outro que
manteve-se a TRH/TRE associando-se PTH (1-34)
25pg/dia via subcutinea diariamente. As pacientes
foram observadas por 3 anos e a seguir por mais um
ano de ap6s a descontinuagio do PTH (1-34). Obser-
vou-se aumento da DMO na coluna lombar, quadril e
corpo inteiro, ¢ diminui¢io significante do risco de
fraturas vertebrais no grupo PTH (1-34) e
TRH/TRE ap6s 36 meses de terapéutica. Interessan-
temente, estes autores observaram que o incremento
da massa 6ssea que ocorreu com o uso de PTH (1-34)
pode ser mantido por até 2 anos apds a descontinua-
¢do desta terapéutica ¢ manutengio da TRH/TRE.
Desta forma, observaram que o incremento da DMO
nos diferentes locais estudados nio seria transitério e
sim prolongado.

Os bisfosfonatos suprimem intensamente a
remodelagio 6ssea. Por isso sio freqiientemente uti-
lizados para tratamento da osteoporose severa ou esta-
belecida. Por esse motivo, um grande ntmero de
investigacoes tém sido realizadas para avaliar a associ-
acdo de PTH (1-34) ao tratamento com bisfosfonato
ou para determinar se o uso prévio de bisfosfonato
afeta a resposta ao PTH (1-34).

Ettinger e cols. (17) avaliaram a resposta ao
PTH (1-34) de 33 pacientes que estiveram usando
alendronato 10mg/dia por pelo menos 18 meses
antes de iniciar imediatamente PTH (1-34)rh
20pg/dia para tratamento da osteoporose pos-
menopausa. A média de tratamento com alendronato
cra de 27,8 + 5,0 meses + DP. Apés um més de tera-
péutica com PTH (1-34), observou-se elevagio sig-
nificante dos marcadores da formagdo Ossea (osteocal-
cina, fosfatase alcalina dssea especifica e PINP) e de
reabsor¢io 6ssea (CTX e NTX). Os autores con-
cluiram que existe uma resposta adequada ao trata-
mento com PTH (1-34) naquelas pacientes previa-
mente tratadas com alendronato.

Ma e cols. (18) avaliaram ratas ooforecto-
mizadas previamente tratadas com alendronato por 10
meses tratadas seqiiencialmente com PTH SC por 2
meses. Os autores observaram um aumento de 113%
na drea trabecular.

Neer e cols. (19), assim como Finkelstein e cols.
(20), observaram que a adi¢ao de PTH (1-34) a homens
¢ mulheres previamente utilizando alendronato nio
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reduz a resposta observada na variagio da DMO quando
comparada com o grupo utilizando cada droga separada-
mente.

Halladay e cols. (21) avaliaram a expressio
génica em células SaOS-2 para avaliar a a¢do do alen-
dronato e do PTH (1-34) na formacio 6ssea. O alen-
dronato ndo estimulou a expressio génica de Runx-2
¢ osteocalcina, entretanto a administra¢io de alen-
dronato (24hs) seguido de PTH (1-34) aumentou-a
em 1,5-2 vezes.

Desta forma, ndo existem dados na literatura
que contra-indiquem o uso de PTH (1-34) em
pacientes previamente em uso de bisfosfonatos.

A osteoporose corticoide-induzida é a forma
mais comum de osteoporose secunddria (22). Lane e
cols. (23) avaliaram o efeito do PTH (1-34) em 51 pa-
cientes com osteoporose, no periodo pds-menopausa,
em uso de TRH por mais de 1 ano e que estivessem
em uso de prednisona ou equivalente por mais de 1
ano. As pacientes foram randomicamente divididas em
dois grupos: PTH (1-34) e TRH (n= 28) ou apenas
TRH (n= 23). O PTH (1-34) foi administrado via
subcutinea em doses didrias de 25ng. As pacientes do
grupo PTH (1-34) e TRH apresentaram aumento sig-
nificante da DMO da coluna lombar em relag¢io as
pacientes recebendo apenas TRH apds 12 meses de
tratamento. O incremento médio, avaliado por tomo-
grafia computadorizada quantitativa, observado no
osso trabecular, foi de 35%. No quadril, o incremento
foi de 2% e ndo houve alteragio no radio distal. O
PTH (1-34) foi capaz de estimular a formagao 6ssea.
As pacientes suspenderam o uso de PTH (1-34) ap6s
12 meses. Observou-se que o incremento na massa
Ossea das pacientes em uso daquela medica¢iao aumen-
tou na coluna lombar nos 12 meses subseqiientes, nos
quais as pacientes receberam apenas TRH e glicocor-
ticoide. Portanto, o ganho de massa dssea promovido
pela administragio de PTH (1-34) foi mantido pelo
periodo de observagao de mais 12 meses (24).

A incidéncia média de fraturas anuais aumenta
exponencialmente nos homens com o decorrer da
idade, mas este incremento ocorre 5-10 anos depois
do incremento exponencial observado nas mulheres
(25). Aproximadamente 30% das fraturas do quadril
incidem em homens (25). Kurland e cols. (26) ava-
liaram os efeitos de doses didrias de PTH (1-34)
400UI via subcutinea em homens com ostcoporose
idiopatica com baixa remodelagio 6ssea. Os homens
foram aleatoriamente divididos em dois grupos (n= 10
em PTH (1-34) e n= 13 em placebo) e avaliados por
18 meses. O grupo em PTH (1-34) apresentou
aumento linear da DMO na coluna lombar e colo do
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fémur com incremento significante de 13,5 + 3,0% ¢
2,9 + 1,5% (média + desvio-padrao), respectivamente
aos 18 meses, em comparag¢io com o grupo placebo
que nao apresentou incremento. Todos os marcadores
da remodelagao dssea aumentaram no grupo tratado
com PTH (1-34). O PTH (1-34) em doses baixas ¢
intermitentes foi eficaz no tratamento da osteoporose
idiopatica masculina, pois aumentou a DMO apo6s 18
meses de terapéutica. Recentemente, Orwoll ¢ cols.
(27) relataram que o PTH (1-34) reduziu o risco de
fraturas vertebrais moderadas ou severas em 83% quan-
do comparado ao placebo, em homens com osteo-
porose (n= 437) observados por 23 meses (11 meses
de terapia mais 12 meses apds a suspensio da me-
dicagdo). Este resultado foi observado independente-
mente da concentragdo sérica de testosterona.

Microarquitetura dssea

A administragio intermitente de PTH (1-34) promove
um aumento rapido e prolongado da remodelagao
ossea, como demonstrado pela histomorfometria rea-
lizada em tecido Osseo obtido através de bidpsia da
crista ilfaca de 29 pacientes portadoras de osteoporose
severa, em relagio ao grupo controle (28). Houve
incremento de osso trabecular e cortical, resultado da
acdo anabodlica do PTH (1-34) nestes dois locais (28).
Esta a¢do anabdlica, tanto em osso cortical como tra-
becular, foi confirmada por outros autores, que
demonstraram ainda que o PTH (1-34) apresenta
efeito na microarquitetura d0ssea: aumento da espes-
sura cortical e dados sugestivos de melhora da conec-
tividade Ossea (29-31).

Seguranca

O programa clinico do PTH (1-34) constituiu-se de
25 estudos clinicos, com mais de 2800 homens e mu-
lheres (12). Nio se observou risco aumentado para
qualquer neoplasia em pacientes que utilizaram o PTH
(1-34) durante os estudos clinicos fase III ou apés a
suspensao da medica¢io (12). Macacas recebendo
doses variaveis de PTH (1-34) (20—40ug/kg) também
nio apresentaram osteossarcomas (12,32). Ratas
recebendo doses de 0, 5, 30 ou 75png de PTH (1-34)
quase a totalidade da sua vida - doses maiores que a
administrada por Neer e cols. (14) as mulheres na pos
menopausa (~ 0,3ng/kg) -, apresentaram osteossarco-
mas cuja incidéncia foi dose dependente (12,32). A
resposta exacerbada em ratas decorre de diferengas
fundamentais entre a fisiologia do tecido 6sseo
humano e das ratas, cujo osso cresce durante toda a
vida do animal sob estimulo do PTH (maior sensibili-
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dade ao PTH) e n3o apresenta remodelagio dssea. Por
isso, acredita-se que os achados de osteossarcomas em
ratas nio sio transponiveis para humanos, sendo
provavelmente relacionados a diferente fisiologia do
osso desses animais ¢ ndo a utiliza¢io de PTH (1-34)
(32). Além disso, pacientes com Hiperparatireioidismo
Primério ndo tem incidéncia aumentada de neoplasia,
nem de osteossarcoma (33).

Nio houve diferenga significante entre niimero
de mortes e hospitalizagio entre pacientes recebendo
PTH (1-34) e placebo. Nao se observou diferenga entre
os grupos quanto 2 incidéncia de doengas cardiovascu-
lares, hipertensao, urolitiase ¢ gota. Também nio foi
observado nenhum caso de osteossarcoma (14).

Eventos adversos

Nio houve diferenga estatisticamente significante en-
tre a incidéncia de ndusea, cefaléia e da descontinua-
¢io do tratamento entre os grupos PTH (1-34)
20pg/dia e placebo no estudo relatado por Neer e
cols. (14). Calcemia ao menos uma vez clevada e
caimbras foram relatadas mais freqiientemente no
grupo PTH (1-34) 20pg/dia em relagio ao grupo
placebo, apesar da incidéncia ser baixa. A hipercal-
cemia foi dose dependente e predominantemente
relacionada a dose de 40pg/dia. Hipercalcemia (duas
mensuragdes realizadas com valores acima do normal)
foi observada apenas em 3% das pacientes que rece-
beram PTH (1-34) 20ug por dia (14). De maneira
geral, observou-se que a hipercalcemia foi transitoria
¢ a concentrag¢do sérica de cilcio era normal antes da
proxima inje¢io de PTH (1-34) (14).

CONCLUSAO

O PTH (1-34) ¢ uma medica¢io com a¢do anabdlica
no osso quando administrada via subcutinea na dose
de 20ug diariamente. Aumenta a densidade mineral
Ossea da coluna lombar ¢ do fémur, aumenta a massa
Ossea e a conectividade 6ssea. Seu efeito 6sseo reduz a
incidéncia de fraturas vertebrais e extra-vertebrais em
mulheres ¢ homens. Sua agio no tecido dsseo é preser-
vada ap6ds a suspensio da medicacio. E uma medicagio
segura, com freqiiéncia pequena de eventos adversos,
os quais desaparecem apo6s a descontinuagao do trata-
mento. £ um tratamento eficaz para o tratamento da
osteoporose idiopatica em homens e em mulheres com
osteoporose pos-menopausa severa e fraturas Osseas
induzidas por corticéide, constituindo-se na primeira
terapia anabolica para tratamento destas situagoes
clinicas.
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