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Resumo

Estudos recentes revelam que os diabéticos tipo 1 e 2 têm maior
risco de fracturas, as quais se encontram relacionadas com uma
maior frequência de quedas e de fragilidade óssea.Apesar dos dia-
béticos tipo 1 terem habitualmente redução da densidade mineral
óssea, e os tipo 2 densidade mineral óssea elevada, ambos estão
associados a maior fragilidade óssea.A Diabetes Mellitus pode afec-
tar o osso de múltiplas formas, incluindo a obesidade, os níveis de
insulina, a hiperglicemia e a acumulação dos produtos finais de gli-
cação avançada no colagénio ósseo. Estudos recentes revelam que
o tratamento com tiazolidinedionas pode aumentar o risco de frac-
tura em doentes diabéticos. Os efeitos negativos das tiazolidine-
dionas também foram observados em modelos animais e estudos
in vitro. O mecanismo de acção parece ser uma alteração na linha-
gem das células mesenquimatosas, causada pela activação dos re-
ceptores PPAR-˙, promovendo a formação de adipócitos em vez de
osteoblastos, reduzindo a formação óssea. São necessárias investi-
gações adicionais para esclarecer os mecanismos responsáveis pela
perda óssea e melhorar a estratégia de prevenção de fracturas.

Abstract

Recent studies have revealed that type 1 and type 2 diabetes are
associated with an increased risk of fractures.More frequent falls and
reduced bone strength probably account for some of this increased
risk.Although patients with type 1 diabetes have lower bone den-
sity, those with type 2 diabetes usually have higher bone density.
Yet, for both types of diabetes, bone appears to be more fragile for
a given density. Diabetes can affect bone through multiple path-
ways, including obesity, insulin levels, hyperglycemia and advanced
glycation end products in collagen. Studies revealed that treatment
with thiazolidinediones (TZDs), may increase fracture risk in
patients with diabetes. Negative skeletal effects of TZDs have also
been observed in animal and in vitro models. The mechanism of
action appears to be a shift in the lineage allocation of marrow
stems cells away form osteoblasts and towards adipocytes, caused
by activation of PPAR-˙ with TZDs, reducing bone formation.
Additional research is needed to clarify the mechanisms underlying
this bone loss and better approaches to fracture prevention.

INTRODUÇÃO

Existem vários estudos que sugerem diminuição da densida-
de mineral óssea (DMO) na Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e
DMO normal ou aumentada na DM tipo 2; porém, ambas
estão associadas a maior risco de fractura (1-3). Estudos em
doentes com fracturas revelam que os diabéticos têm duas
vezes maior risco de fracturas que os não diabéticos (2). A
localização mais frequente das fracturas nos idosos diabéti-
cos é na anca, no úmero e no pé (4-6). Os factores que contri-
buem para aumento do risco de fracturas incluem o número
de quedas (7, 8), o uso de insulina (7, 9), a duração da diabetes (9,10)

e a diminuição da acuidade visual (9).
O risco de quedas é maior na população diabética e rela-
ciona-se com as complicações micro e macrovasculares da
doença. Na DM tipo 2 o risco de quedas é de 50-60% (11), por
sua vez, os doentes medicados com insulina têm risco de
quedas 2 a 3 vezes superior à população não diabética (12).
Vários estudos têm sido publicados sobre as alterações da
DMO na DM tipo 1, a maioria dos quais revela redução da
DMO nos adolescentes diabéticos tipo 1. Gunczler e cola-

boradores verificaram diminuição da DMO da coluna lom-
bar, sem correlação entre a DMO e a duração da doença ou
o valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c) (13). Outros estu-
dos revelaram uma correlação negativa entre o Z - score da
DMO da coluna lombar e a idade, duração da doença e
HbA1c (14).A maior parte dos estudos da DMO em adultos
com DM tipo 1 demonstram igualmente redução da DMO.
Rodzilla e colaboradores verificaram diminuição da DMO da
coluna lombar e osteoporose em 3% dos doentes, tendo
encontrado uma associação entre a presença de retinopatia
e baixa DMO (15). Munoz-Torres e colaboradores verificaram
redução da DMO na coluna lombar e colo do fémur, osteo-
porose em 19% dos casos e associação de retinopatia, ne-
fropatia e tabagismo activo com baixa DMO (16). Lopez-Barra
e colaboradores verificaram DMO diminuída na coluna lom-
bar e colo do fémur, osteopenia em 44% dos casos, não en-
contrando associação entre estas alterações e o controlo
glicémico (17).
Em relação à DM tipo 2, um dos principais estudos publica-
dos sobre a DMO foi o estudo de Roterdão, efectuado em
792 idosos (11). Os autores demonstraram DMO da coluna
lombar e colo do fémur mais elevada nos diabéticos tipo 2,
porém, o risco de fractura era 1,69 vezes maior nos diabéti-
cos tipo 2 medicados. Nos doentes com intolerância à gli-
cose, que não faziam agentes hipoglicemiantes, encontraram
baixo risco de fractura.
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EFEITOS DA DIABETES MELLITUS NO METABO-
LISMO ÓSSEO

A DM pode influenciar o metabolismo ósseo de várias for-
mas (Figura 1). Na DM tipo 1, existe diminuição dos níveis
de insulina, amilina e IGF-1, factores anabólicos para o osso.
Estudos prévios sugerem que a hiperinsulinemia pode pro-
teger do desenvolvimento de osteoporose (18,19).Alguns estu-
dos in vitro demonstraram que a insulina estimula a síntese
de colagénio pelos osteoblastos. Relativamente à amilina, em
estudos efectuados em modelos roedores com DM tipo 1,
induzida quimicamente, verificou-se que a administração de
amilina mantém a massa óssea, inibe os marcadores bioquí-
micos de reabsorção óssea e eleva os marcadores de forma-
ção óssea (20). O IGF-1 é um regulador importante da prolife-
ração e diferenciação dos osteoblastos (21) e está diminuído
na DM (1,22). Um estudo em diabéticos tipo 1 revelou níveis
de IGF-1 e marcadores de formação óssea mais baixos, bem
como uma correlação positiva entre os níveis de IGF-1 e os
índices de formação óssea em diabéticos tipo 1 (23).
Por outro lado, nos diabéticos tipo 1 a activação das células
T estimula os osteoblastos a produzirem RANKL (receptor
activator for nuclear factor k B ligand). O RANKL é uma mo-
lécula importante no metabolismo ósseo, uma vez que acti-
va os osteoclastos por intermédio da sua ligação ao RANK
(receptor activator of nuclear factor k B), expresso na superfí-
cie dos osteoclastos, estimulando a reabsorção óssea (24).
Nos doentes com DM tipo 2, geralmente obesos, verifica-se
DMO elevada, provavelmente devido a factores mecânicos e
hormonais, incluindo a insulina e a leptina (1,25,26).A hiperinsu-

linemia pode promover a formação óssea (1,27), dado que a in-
sulina é um factor anabólico para o osso (1). Por sua vez, as
adipoquinas libertadas pelos adipócitos parecem influenciar
o metabolismo ósseo.A leptina, a adipoquina melhor carac-
terizada, estimula a diferenciação osteoblástica (28) e inibe
osteoclastogénese (29).
A hiperglicemia resultante do mau controlo metabólico, na
DM tipo 1 e 2, conduz à acumulação dos produtos terminais
de glicação avançada (AGEs) no colagénio ósseo (1). Estes
produtos são formados através de um conjunto de reacções
não enzimáticas entre a glicose e as proteínas (1), acumulan-
do-se no colagénio do osso, pele e cartilagem (30). Essa acu-
mulação parece ser responsável pelo aumento da fragilidade
óssea (1,31,32), devido à inibição da proliferação e diferenciação
dos osteoblastos (1,33,34). Os efeitos dos AGEs nos osteoclas-
tos são divergentes. Alguns estudos in vitro mostraram um
aumento (35) da reabsorção óssea induzida por osteoclastos,
embora o contrário também tenha sido publicado (36). Por ou-
tro lado, a glicose é a principal fonte de energia para os os-
teoclastos e é dose dependente da actividade do osteoclas-
to in vitro (37).

EVIDÊNCIA CLÍNICA DOS EFEITOS DAS TZDS
NO METABOLISMO ÓSSEO

As tiazolidinedionas (TZDs) ou glitazonas, rosiglitazona e
pioglitazona, têm sido largamente prescritas para o trata-
mento da DM tipo 2 e em outras situações de insulino-
resistência, como no síndrome do ovário poliquístico.A tro-
glitazona foi a primeira glitazona disponível, mas foi retirada
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Figura 1 - Efeitos deletérios da Diabetes Mellitus no osso (adaptado de Hofbauer e colaboradores) (24).
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qualidade do osso (56). Estudos em modelos animais demons-
traram perda óssea em ratos ovariectomizados tratados
com rosiglitazona, sugerindo efeito protector do estradiol
na DMO durante o tratamento com agonistas PPAR-˙ (57).
Por outro lado, as TZDs poderiam ter um efeito protector
no osso, devido ao aumento do peso corporal, por aumento
da adiposidade subcutânea o que contribuía para a preser-
vação do osso pelos efeitos mecânicos do excesso de peso.

Estudos Clínicos em Humanos

A primeira evidência clínica de que as TZDs manifestavam
efeitos esqueléticos negativos resultou de um estudo obser-
vacional denominado Health, Aging and Body Composition,
publicado em 2006 por Schwartz e colaboradores (58). Este
estudo revelou que as mulheres diabéticas tipo 2, medicadas
com qualquer glitazona (rosiglitazona, pioglitazona e troglita-
zona) apresentavam aumento do risco de fractura, o que não
foi observado nos homens. Os autores encontraram uma
redução de 0,6% por ano na DMO total apenas nas mulhe-
res sob terapêutica com TZDs e uma redução de 0,4% no
grupo placebo. Este estudo observacional sugeriu que as
TZDs causavam perda óssea apenas no sexo feminino. O
Quadro I apresenta uma revisão actualizada dos resultados
dos principais estudos sobre o efeito das TZDs no metabo-
lismo ósseo.
Grey e colaboradores publicaram um estudo randomizado,
efectuado ao longo de 14 semanas, em 50 mulheres pós-
menopáusicas, sem história de DM ou osteoporose, 25 das
quais foram submetidas a terapêutica com rosiglitazona 8
mg/dia e as outras 25 a um placebo (59). A DMO da anca
diminuiu rapidamente no grupo da rosiglitazona (-1,9% ro-
siglitazona versus -0,2% grupo placebo; p=0,003).A DMO da
coluna também diminuiu com a rosiglitazona, embora a dife-
rença não tenha sido estatisticamente significativa (-1,2% ro-
siglitazona versus -0,2% placebo; p=0.13). Os autores do-
searam os marcadores de formação óssea, verificando que o
propeptideo procolagénio tipo I N-terminal e a osteocalci-
na reduziram 13 e 10% respectivamente, comparando com
o placebo. O telopeptideo ß-C-terminal do colagénio tipo I,
um marcador de reabsorção óssea, não se alterou ao longo
do estudo. Este estudo sugere que o tratamento de curta
duração com a rosiglitazona, inibe a formação óssea e ace-
lera a perda óssea em mulheres saudáveis pós-menopáusi-
cas, sem influenciar a reabsorção óssea, achado que está de
acordo com os estudos efectuados in vitro e em modelos
roedores (53, 60). No entanto, este estudo teve algumas limi-
tações, designadamente, a sua curta duração e ter sido reali-
zado numa população saudável (59). Contudo, pelo facto de
haver o risco de danos em indivíduos que não iriam benefi-
ciar do tratamento, era necessário que o estudo fosse de
curta duração. Por outro lado, o facto de ser efectuado nu-
ma população saudável pode ser considerado um critério
vantajoso pela ausência da possível variável de confundimen-
to do controlo metabólico da DM.
Com a evidência clínica de que as TZDs provocavam perda
óssea, a empresa produtora da rosiglitazona, examinou as

do mercado em 2000 por se ter associado a casos de doen-
ça hepática fatal (3,38,39). As TZDs aumentam a sensibilidade à
insulina pelas suas acções no tecido adiposo, músculo e fíga-
do com aumento da utilização e diminuição da produção da
glicose (40,41). O mecanismo de actuação não está completa-
mente esclarecido, mas parece ser a activação dos recep-
tores PPAR-gama (40).AsTZDs representam 21% dos agentes
hipoglicemiantes orais usados nos EUA e 5% na Europa (42).
Alguns estudos clínicos e animais têm demonstrado aumen-
to do risco de perda óssea e de fractura com o tratamento
com TZDs, e uma vez que a sua utilização está a aumentar é
importante determinar os seus efeitos adversos no metabo-
lismo ósseo.Várias hipóteses têm sido avançadas para expli-
car esses efeitos.A hipótese mais provável, resultante de es-
tudos in vitro e em modelos animais, sugere que estes fárma-
cos promovem a diferenciação das células mesenquimatosas
em adipócitos, e não em osteoblastos, com redução da os-
teoblastogenese (Figura 2) (43-48). Os osteoblastos e os adipó-
citos derivam do mesmo progenitor de células mesenquima-
tosas (49-52). Por outro lado, outros estudos sugerem que as
TZDs aumentam a apoptose dos osteoblastos (44,53,54).
Outra hipótese menos consistente, fundamenta-se no facto
de que as TZDs, como insulino-sensibilizadores, reduzem a
insulina sérica, factor anabólico para o osso, reduzindo por
isso a qualidade óssea. No entanto, estudos efectuados com
outros insulino-sensibilizadores não sugerem alterações sig-
nificativas no metabolismo ósseo (55).A rosiglitazona diminui
outro factor anabólico, o IGF-1, na circulação sistémica e no
tecido esquelético (21).
Um factor que poderá contribuir para a perda óssea causa-
da pelas TZDs nas mulheres, é o facto destes fármacos ini-
birem a aromatase, a principal fonte de estrogénios na mu-
lher pós-menopáusica, com redução da sua produção e pos-
sivelmente aumento da reabsorção óssea, com redução da

Figura 2 - Acção das tiazolidinedionas na diferenciação das células mesen-
quimatosas. Os adipócitos, os osteoblastos e os condrócitos têm origem se-
melhante, nas células mesenquimatosas. As tiazolidinedionas promovem a
diferenciação das células mesenquimatosas em adipócitos (adaptado de Kro-
nenberg e colaboradores) (52).
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Em Setembro de 2007, Berberoglu e colaboradores publica-
ram um ensaio clínico randomizado que pretendeu avaliar
os efeitos da rosiglitazona (4 mg/dia) no metabolismo ósseo,
através da avaliação dos parâmetros de turnover ósseo, em
mulheres diabéticas pós-menopáusicas ao longo de 12 sema-
nas (62). Os autores verificaram redução estatisticamente sig-
nificativa da fosfatase alcalina total e óssea específica (mar-
cadores de formação óssea precoces) no grupo com a rosi-
glitazona e diminuição da osteocalcina (marcador de forma-
ção óssea tardio) não estatisticamente significativa, nos gru-
pos da rosiglitazona e placebo, embora a proporção tenha
sido maior no grupo da rosiglitazona. Os autores verificaram
ainda, que o nível de fosfatase alcalina óssea e osteocalcina
não apresentavam correlação estatisticamente significativa,
possivelmente pelo facto de estes parâmetros terem ex-
pressão em diferentes alturas da diferenciação dos osteo-
blastos (62). A osteocalcina é expressa nos osteoblastos ma-
duros, e parece ser um mediador da diferenciação e activa-
ção dos osteoclastos (63). O estudo de Berberoglu e colabo-
radores está de acordo com os estudos efectuados em mo-
delos animais que demonstraram que a rosiglitazona não in-
fluencia os osteoblastos em estadios tardios da diferencia-
ção (64). No entanto, como supracitado, Grey e colaboradores
publicaram redução estatisticamente significativa dos níveis
de osteocalcina após 14 semanas de rosiglitazona (8 mg/dia),
porém a diferença foi borderline (P = 0.04) (59). Berberoglu e
colaboradores verificaram não haver alteração significativa
nos valores de deoxipiridinolina urinária, um marcador de
reabsorção óssea, nos doentes medicados com a rosiglitazo-
na (62), achado que está em conformidade com os resultados
de Grey e colaboradores (59).
Os estudos existentes até ao momento sugerem que as
TZDs actuam na diminuição da formação óssea, sem altera-
rem os parâmetros de reabsorção óssea.
A maioria dos estudos apresentados no presente artigo
mostra que as alterações no metabolismo ósseo ocorrem
apenas nos indivíduos do sexo feminino, em idade pós-me-
nopáusica. Existe apenas um estudo efectuado no sexo mas-
culino que procurou avaliar o efeito das TZDs no esqueleto
ósseo (65).Trata-se de um estudo retrospectivo, desenvolvido

fracturas referidas como efeito secundário com este fárma-
co num estudo clínico alargado (56). O estudo conhecido co-
mo Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT), publicado
em 2006, identificou um risco de fracturas mais elevado nas
mulheres que usavam a rosiglitazona, em comparação com
outras fazendo metformina ou glibenclamida (61). A pro-
porção de mulheres que referia fracturas foi de 9,3% com a
rosiglitazona, 5,1% com a metformina (p < 0,001 comparan-
do com a rosiglitazona) e 3,5% com glibenclamida (p < 0,001
comparando com a rosiglitazona). Nos homens a proporção
de fracturas foi superior com a rosiglitazona, mas a diferença
não foi estatisticamente significativa (rosiglitazona 3,9%, met-
formina 3,4%, glibenclamida 3,3%). O risco relativo de qual-
quer fractura nas mulheres foi de 1,90 e nos homens 1,13,
comparando a rosiglitazona com a metformina e a glibencla-
mida (61). Os autores verificaram que o local mais frequente
de fracturas era a parte distal dos membros (pé, tornozelo
e úmero), onde predomina o osso cortical. Houve, no entan-
to, poucos casos de fracturas da anca e coluna para esta-
belecer um padrão conclusivo sobre o efeito das TZDs nes-
ses locais (61).
O aumento do risco de fractura foi igualmente verificado
com a pioglitazona, pouco tempo depois dos resultados do
estudo ADOPT serem publicados. Em Março de 2007, a
empresa produtora da pioglitazona comunicou aos profis-
sionais de saúde, aumento do risco de fractura nas mulheres,
mas não nos homens, usando a pioglitazona, baseando-se na
análise dos efeitos adversos da sua base de dados (56). Foi
observado nas mulheres, que a incidência de fractura foi de
1,9 por 100 pessoas/ano de pioglitazona e 1,1 por 100 pes-
soas/ano para o placebo. O risco de fractura com a pioglita-
zona foi de 0,8 fracturas por 100 doentes/ano. À semelhança
do que se verificou com a rosiglitazona no estudo ADOPT,
a maioria das fracturas localizava-se na parte distal dos mem-
bros. Até à data, não foi publicada qualquer explicação que
fundamente o aumento do risco de fractura sobretudo no
osso cortical.
Depois da divulgação do aumento do risco de fracturas
pelas duas empresas produtoras de TZDs, foram efectuados
mais estudos clínicos.
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TZDs, Referência bibliográfica

Rosiglitazona, pioglitazona

e troglitazona (58)

Rosiglitazona (8mg) (59)

Rosiglitazona (4mg) (62)

Rosiglitazona (8mg) (65)

Rosiglitazona (8mg) (61)

Pioglitazona (carta)

Desenho do estudo

Prospectivo

Randomizado,

duplamente cego

Randomizado

Retrospectivo,

observacional

Duplamente cego,

randomizado

Randomizado

Duração

4 anos

14 semanas

12 semanas

16 meses

4 anos

≤ 3,5 anos

População

DM tipo 2

Mulheres saudáveis

pós-menopáusicas

DM tipo 2

Homens com

DM tipo 2

DM tipo 2

DM tipo 2

Objectivo

DMO

Marcadores de

turnover ósseo

DMO

Marcadores de

turnover ósseo

DMO

Fractura

Fractura

Resultados

� DMO no corpo inteiro, trocanter e

coluna lombar nas mulheres

� marcadores de formação óssea

� DMO na anca

� marcadores de formação óssea

� DMO na anca e coluna lombar

� incidência de fracturas dos mem-

bros na mulher

� incidência de fracturas dos mem-

bros na mulher

Quadro I - Sumário dos estudos clínicos em humanos dos efeitos ósseos das tiazolidinedionas.
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por Yaturu e colaboradores e publicado em 2007. Os au-
tores compararam um grupo de 32 homens com DM tipo 2
submetidos a 16 meses de tratamento com rosiglitazona 8
mg/dia, com um grupo de 128 homens diabéticos tipo 2 que
não faziam TZDs. Verificaram diminuição estatisticamente
significativa da DMO da coluna lombar, anca e colo do fémur
nos homens medicados com a rosiglitazona. Não obstante,
este estudo apresenta várias limitações designadamente ser
retrospectivo, não avaliar os marcadores de turnover ósseo,
e ter sido efectuado em grupos pequenos de estudo e de
controlo para permitir análises de regressão para variáveis
de confundimento. No entanto, apesar destas limitações,
demonstrou que a rosiglitazona contribui para a perda óssea
igualmente no sexo masculino.
Foi ainda efectuado um estudo sobre a utilização das TZDs
no tratamento da insulino-resistência associada ao síndrome
do ovário poliquístico (SOP) (66). Em estudos prévios foi de-
monstrado que a DMO é normal ou aumentada nas doentes
com SOP (67-70).Vários factores podem contribuir para a DMO
conservada, designadamente o hiperestrogenismo (71), a obe-
sidade (72) e a hiperinsulinemia (18,19).Apenas em alguns estudos
se encontraram associações positivas entre a testosterona e
a DMO no SOP (67,73,74).Todos estes dados de estudos prévios
sugeriam que as mulheres pré-menopáusicas estariam relati-
vamente protegidas dos efeitos adversos das TZDs no osso.
No estudo de Glintborg e colaboradores, publicado em
Maio de 2008, em mulheres pré-menopáusicas com SOP,
submetidas a 16 semanas de tratamento com pioglitazona
30 mg/dia, verificou-se diminuição da DMO na coluna lom-
bar, anca e colo do fémur estatisticamente significativa nas
mulheres medicadas com pioglitazona, comparativamente a
mulheres com SOP não medicadas e com controlos saudá-
veis (66). Durante 16 semanas de pioglitazona a média de
DMO diminuiu 1,1 e 1,4% na coluna lombar e colo do fémur,
respectivamente. Neste estudo, a diminuição da DMO foi
comparável à diminuição encontrada por Grey e colabora-
dores durante o tratamento com rosiglitazona (59). Estes
achados sugerem efeitos adversos semelhantes dos agonis-
tas PPAR˙ nas mulheres pré- e pós-menopáusicas.Verificou-
se ainda redução significativa da fosfatase alcalina durante o
tratamento com a pioglitazona, o que traduz diminuição da
actividade osteoblástica (66), achado que está de acordo com
os estudos de Grey (59) e colaboradores e de Berberoglu e
colaboradores (59,62). Os marcadores de actividade osteoclás-
tica avaliados não se alteraram significativamente (66), o que
está de acordo com os resultados de Grey e colaboradores
e de Berberoglu e colaboradores com a rosiglitazona (59,62).
Estes achados sugerem que a pioglitazona pode ter efeitos
adversos severos na DMO mesmo numa população relativa-
mente protegida da perda mineral óssea (66).

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Dada a evidência clínica de que as TZDs apresentam um im-
pacto negativo no metabolismo ósseo, deve ser considerado
o risco de perda óssea e de fracturas ao prescrever estes
fármacos. Além disso, devem ser avaliados os factores de

risco para osteoporose, tais como a idade, o sexo, a idade da
menopausa, a história pessoal ou familiar de fractura, o peso
corporal e o tabagismo (75). Pode usar-se a calculadora do risco
de fractura disponível em http://www.shef.ac.uk/FRAX/. Em
doentes com elevado risco de fractura, devem ser conside-
radas outras medicações hipoglicemiantes (56). Nos casos em
que a utilização deTZDs é necessária para manter o contro-
lo glicémico, o tratamento deve ser acompanhado de tera-
pêutica específica para a osteoporose.
Até ao momento, não existem recomendações farmacológi-
cas específicas para prevenir os efeitos esqueléticos durante
a terapêutica com TZDs (56,75). No entanto, o mecanismo de
perda óssea causado pelas TZDs parece ser a inibição da
formação óssea, pelo que o tratamento com bifosfonatos
pode ser eficaz, como ocorre com o tratamento da osteo-
porose induzida pelos glucocorticóides, na qual o mecanis-
mo consiste igualmente na inibição da formação óssea (76,77).
Todos os diabéticos, incluindo aqueles medicados comTZDs,
devem intervir no estilo de vida promovendo a saúde óssea,
através do consumo adequado de cálcio (1200 mg/dia) e vi-
tamina D (800-1000 UI/dia), exercício físico regular e ces-
sação tabágica (56).

CONCLUSÕES

A combinação de ensaios clínicos, estudos em modelos ani-
mais e in vitro, sugerem que as TZDs apresentam um efeito
negativo no metabolismo ósseo. No entanto, permanecem
por esclarecer várias dúvidas importantes. Qual a magnitude
da perda óssea induzida pelas TZDs? A perda óssea é rever-
sível com a descontinuação do tratamento? Previne-se com
os tratamentos disponíveis para a osteoporose? Porque é
que o risco de fractura é maior no osso cortical? Será ade-
quado generalizar a avaliação densitométrica óssea nestes
doentes?
Não obstante serem necessárias investigações adicionais pa-
ra esclarecer os efeitos das TZDs no osso, em particular no
osso cortical, parece prudente avaliar o risco de perda óssea
e de fractura antes de prescrever glitazonas.
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