perspectivas

Testemunho de Um Observador Eventual.
Paratormonio no Tratamento da Osteoporose:
da Controvérsia a Realidade.

José Gilberto H. Vieiva

Professor Orientador do Curso de
Pis-Gradungio da Disciplina de
Endocrinologia da EPM/UNIFESP, ¢
Fleury Centro de Medicina Diagnistica.

Recebido em 27/02/02
Aceito em 12/03/02

288

RESUMO

A evolucdo da idéia do uso potencial de paratorménio para o fratamento
da osteoporose foi longa. Foi também um exemplo de como os conceitos
em medicina podem demorar a serem alterados, sendo esta alteracdo
muito dependente da disponibilidade de recursos diagndsticos adequados.
A aceitacdo de que um hormonio, que quando presente em excesso leva
a uma doenca 6sseq, pode ser um agente terapéutico que induz a um
aumento da massa 6sseq, é evidentemente dificil. A auséncia de um
agente anabdlico dsseo realmente efetivo, a disponibilidade de meios diag-
ndsticos efetivos e ndio invasivos, e o inferesse da indUstria farmacéutica pos-
sibilifaram o estudo e a disponibilizacdo do paratormdnio injetGvel como
agente terapéutico. Os resultados mostraram que as expectativas eram
bem fundamentadas e a disponibilidade da droga a curto prazo em Nosso
meio Nos estimula a uma atualizacdo sobre o assunto e o potencial uso da
droga na prdtica clinica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:288-290)

Descritores:  osteoporose, fratfamento de osteoporose, paratormonio
injetavel, terapia anabdlica dssea

ABSTRACT

Parathyroid Hormone for the Treatment of Osteoporosis: from Controver-
sy to reality.

The evolution of the idea of the potential use of parathyroid hormone in the
freatment of osteoporosis was a long one. It was also an example of how
the concepts in medicine can take a long time to change, and the
change is mainly dependant on the availability of adequate diagnostics
resources. The acceptance that an hormone, that when present in excess
leads to bone disease, can be a therapeutic agent that brings an increase
in bone mass, is difficult. The absence of a really effective bone anabolic
agent, the availability effective and non-invasive diagnostic procedures,
and the pharmaceutical industry dynamics made possible the study and
availability of injectable parathyroid hormone as an therapeutic agent. The
results showed good results and the short ferm availability of the drug
prompt us to a detailed study of the basis of its use in the daily practice. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:288-290)

Keywords: osteoporosis, osteoporosis treatment, injectable parathormone,
bone anabolic therapy

VIDA NOS TORNA PROTAGONISTAS de varios acontecimentos, muitas vezes
em que tenhamos intengio ou vontade. O acaso nos leva a participar de
cendrios onde vdrios assuntos evoluem e somos apresentados aos mesmos; ou
nos ligamos a eles, nem que seja predominantemente de maneira sentimen-
tal, alids muito brasileira. Como isto aconteceu comigo ¢ O assunto em
questdo estd em plena ebuligdo, e creio, vai fazer parte de nosso dia-a-dia a
partir deste ano, achei interessante compartilhar esta experiéncia. O assunto
a que me refiro é o uso de PTH-(1-34) no tratamento de osteroporose, ou
mais genericamente falando, como anabélico 6sseo.
No inicio de 1984, com o intuito de fazer um pés-doutorado no Mas-
sachusetts General Hospital, em especial na entao Mineral Metabolism Unit do
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MGH, entrei em contato com o chefe do servico na
época, o Dr. Robert M. Neer. Objetivando a obten¢io
de uma bolsa da Fogarty Foundation, ele me enviou uma
lista de projetos que estavam em desenvolvimento na
Unidade, e dentre eles me chamou aten¢gdo uma série
deles que se relacionavam ao uso e efeitos endécrinos de
PTH-(1-34) sintético em humanos. Interessei-me mais,
e acabei desenvolvendo outro projeto, relativo a pro-
dug¢io de anticorpos monoclonais contra PTH; mas o
assunto me ficou na cabega. Os projetos foram desen-
volvidos por outras pessoas, e durante o pés-doutorado
(1985-86), além de trabalhar no meu projeto, acompa-
nhava as atividades da Unidade e da Endocrine Unit, e
pude comegar a entender o assunto entdo intrigante e a
que se refere este artigo: o uso do fragmento amino-ter-
minal de PTH no tratamento de osteoporose. Tive a
oportunidade de assistir com detalhes uma size visit de
um grupo de cientistas do National Institutes of Health
(NIH) que foram ao MGH para julgar em conjunto
uma série de projetos em andamento e pedidos, todos
dos diferentes grupos da Endocrine Unit, inclusive da
Mineral Metabolism Unit. Um deles, apresentado pelo
Dr. Neer, se referia ao uso de PTH-(1-34) no tratamen-
to de osteoporose, e ficou na minha cabega a pergunta
de um figurdo convocado pelo NIH para a visita: mas
qual é a légica de usar PTH para tratar osteoporose, se
no hiperparatiroidismo primario perde-se 0sso?

BASES CIENTIFICAS

Boa pergunta, sem davida, mas a resposta ji estava
disponivel, e ha muito tempo; na realidade trabalhos
norte-americanos desenvolvidos nas décadas de 20 e 30
mostraram um efeito anabdlico do PTH usado de
maneira intermitente em ratos jovens (1). O uso de PTH
de maneira continua, mimetizando o que ocorre no
hiperparatiroidismo primdrio, provoca, como no modelo
da doenga, perda 6ssea, primordialmente de osso cortical,
mas com a continuidade do processo, também trabecu-
lar. Ja o uso intermitente de PTH provoca anabolismo
0sseo, com conseqiente ganho de massa 6ssea. Adi-
cionalmente, um grupo de pesquisadores ingleses, depois
um grupo internacional (que inclufa o grupo da Mineral
Metabolism Unit do MGH) ja havia demonstrado o
efeito anabodlico e de ganho de massa 6ssea observado
pelo uso de inje¢oes diarias do peptideo amino-terminal
1-34 do PTH (2,3). As publica¢oes tém mais de 20 anos,
e uma leitura detalhada das mesmas mostra a dificuldade
de interpreta¢io e valoriza¢io das mesmas naquela época.
As casuisticas eram pequenas e, principalmente, virios
problemas chamavam a atengao: os métodos necessarios
para avaliar o efeito da medicagao, a necessidade de segui-
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mento a longo prazo (anos), ¢ a necessidade de injegdes
diarias de PTH sintético. Para avaliar o efeito das injegdes
didrias os autores utilizaram estudos de cinética de calcio
¢ histomorfometia dssea, o que limitou sobremaneira a
casuistica estudada. Afinal, tomar uma inje¢io diaria de
uma droga experimental, va 13, mas fazer além disso duas
bidpsias 6sseas pode ser demais. Independentemente da
clareza de protocolos, a criagio de grandes grupos de
pacientes com a aplicagio deste tipo de metodologia tor-
nava o processo de validagio praticamente impossivel.
Apesar de publicagdes adicionais do grupo do MGH
(4,5), o assunto, do ponto de vista de aplica¢io clinica, foi
para um limbo a espera de novos tempos.

A EVOLUGAO NA PROPEDEUTICA DO
TECIDO OSSEO

No inicio da década de 80 a densitometria 6ssea estava em
sua infincia, sendo que os aparelhos disponiveis eram
basicamente os densitometros de foton tnico baseados
em fontes radioativas. No fim da década de 80, no entan-
to, ja eram disponiveis os aparelhos de dois fétons e com
base em ampolas de RX. A disponibilidade destes apare-
lhos e de outros avangos laboratoriais, nio s6 no estudo
da fun¢io paratiroideana como nos marcadores bio-
quimicos do metabolismo 6sseo, abriu novas possibili-
dade no estudo de patologias dsseas, em especial a osteo-
porose. Estes fatos, em associagio com o reconhecimento
da importincia da osteoporose no contexto de satde
publica, levaram a um esfor¢o no sentido de desenvolvi-
mento de novas alternativas terapéuticas. Grandes ensaios
clinicos foram desenvolvidos, como por exemplo o que
validou o uso do alendronato na preven¢io da osteo-
porose e das fraturas conseqiientes (6), e a partir de estu-
dos deste tipo varias drogas foram introduzidas na pratica
clinica. Tais estudos, agregando milhares de pacientes, s6
foram possiveis com a aceitagdo de que a densitometria
Ossea e os marcadores bioquimicos, eram parametros con-
fidveis para o acompanhamento dos pacientes a longo
prazo, o que permitiu a conclusao de que o risco de fra-
turas diminufa com o uso das drogas em questio. No
entanto, o grupo de drogas mais validado e empregado,
os bisfosfonatos, sio drogas que inibem o metabolismo
6sseo, e seu mecanismo de agdo ndo permite que se
obtenham ganhos de massa dssea significativos. Ou seja,
o que foi perdido dificilmente serd recuperado, pois para
isto seria necessario o emprego de uma droga anabdlica
para o tecido 6sseo. A tinica droga potencialmente anabo-
lica, disponivel ha algum tempo, o fluoreto de sédio, sem-
pre foi encarada com bastante controvérsia e nunca se fir-
mou como op¢io aceita universalmente. Estudos pro-
movidos pelo NIH (EUA) mostraram que a droga provo-
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cava aumento significativo na massa 0ssea, mas nio pre-
venia fraturas, que na realidade é o objetivo final (7).

A VOLTA DO PTH

Em fun¢io da maturagio do assunto, ou seja, o reco-
nhecimento da importincia da necessidade de uma te-
rapéutica anabodlica dssea e a evolugio dos métodos
propedéuticos, a volta da tentativa do uso terapéutico do
PTH era uma questio de tempo. Assim, apos uma série
de publica¢oes que abordaram o uso do PTH em dife-
rentes situagoes clinicas, desde em pacientes em vigéncia
de outras terapéuticas e pacientes com osteoporose
induzida por corticosterdides (8-11), Neer e cols. pu-
blicaram os resultados de um amplo estudo realizado em
1637 mulheres menopausadas portadoras de fraturas
vertebrais prévias (12). Neste estudo, multicéntrico ¢
multinacional, em que as mulheres foram seguidas por
uma mediana de 21 meses, os dados sdo bastante signi-
ficativos com ganhos de massa Gssea de até 10% e
redugdo no risco de fraturas bastante significativo: 65%
de fraturas vertebrais e 53% de fraturas extra-vertebrais
nas mulheres estudadas. Nada semelhante havia sido
obtido até entdo. Um olhar mais cuidadoso nos dados
mostra que o ganho de massa dssea foi predominante-
mente trabecular, como era de se esperar pelo efeito co-
nhecido do PTH sobre o osso. Os achados foram com-
provados também em homens (13), onde a diminui¢ao
do risco de fraturas vertebrais ficou em torno de 50%, ¢
efeitos colaterais foram considerados pouco importantes
nos dois estudos. A aprovagio recente pela Federal Druy
Administration (FDA) para uso no tratamento de osteo-
porose corrobora os achados. Em resumo, apesar do
inconveniente da necessidade de inje¢des didrias do pep-
tideo, ¢ do custo elevado, a terapéutica com PTH-(1-
34) recombinante nos parece como a primeira real te-
rapéutica anabdlica disponivel, com aplicagio bastante
ampla e promissora. Uma longa histéria chega a um final
feliz, apesar do Dr. Neer e outros pesquisadores, como
o Professor Jonathan Reeve, de Cambridge, Inglaterra
(14), terem que esperar por mais de 20 anos para ver
suas idéias aceitas. Que nos sirva de li¢do.
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