
BOLET IM 17O que há de novo?|  JUL-AGO-SET/2013

Segurança de Medicamentos

Pioglitazona e risco de câncer de bexiga

Novas evidências, provenientes de estudo 
caso‑controle, sugerem associação entre 
pioglitazona e aumento do risco de câncer 
de bexiga em pacientes com diabetes melli-
tus tipo 21.
Pioglitazona é antidiabético oral, da classe 
das tiazolidinedionas. É comercializada no 
Brasil sob o nome de marca Actos® (Abbott) 
e empregada no tratamento de pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2.
De acordo com resultados obtidos em um 
estudo de caso‑controle aninhado1, a piogli-
tazona duplicou o risco de câncer de bexiga 
em pacientes tratados por 2 anos ou mais1.
Em agosto de 2011, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA), agência regulatória dos 
EUA2, já alertava sobre este risco, e requereu 
alteração da bula de pioglitazona. Na nova 
bula, foi recomendada cautela quanto ao iní-
cio do tratamento em pacientes com câncer 
de bexiga ativo ou com história de câncer 
de bexiga. A European Medicines Agency 
(EMA), agência regulatória europeia, publi-
cou alertas similares3.
Em 12 de setembro de 2011, a Abbott dirigiu 
carta aos profissionais da saúde brasileiros, 
na qual informava sobre atualização de in-
formações no item precauções e advertên-
cias, na bula de Actos®. Essa atualização fez 
referência aos resultados preliminares dos 
estudos epidemiológicos sobre a incidência 
de câncer de bexiga em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2, tratados com este me-
dicamento. Segundo a mesma carta, a Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
havia sido oficialmente notificada sobre a 
inclusão dos alertas, no dia 29 de agosto de 
20114,5.
Na bula brasileira6 do medicamento Actos® 
consta, no item precauções e advertências:
“Resultados interinos de estudo de coorte 
observacional (5 anos) sugerem que a ad-

ministração de ACTOS® por um período su-
perior a 12 meses elevou o risco relativo de 
desenvolvimento de câncer de bexiga em 
qualquer ano, em 40%, resultando em um 
aumento absoluto de 3 casos em 10.000 
(de aproximadamente 7 em 10.000 sem AC-
TOS® a aproximadamente 10 em 10.000 com 
ACTOS®). Os dados são insuficientes para 
determinar se pioglitazona pode ser consi-
derada um promotor de tumores, no caso, 
de bexiga. Consequentemente, ACTOS® não 
deve ser usado em pacientes com câncer 
de bexiga ativo e os benefícios do controle 
glicêmico versus riscos não conhecidos da 
recorrência de câncer com uso de ACTOS® 
devem ser considerados em pacientes com 
histórico de câncer de bexiga.”
No site do fabricante Abbott7 consta a infor-
mação:
“Câncer de bexiga: pode haver um aumento 
na chance de desenvolver câncer de bexiga 
ao usar ACTOS®. Você não deve usar ACTOS® 
se estiver em tratamento para câncer de be-
xiga. Informe seu médico imediatamente se 
você apresentar qualquer um dos seguintes 
sinais ou sintomas de câncer de bexiga: san-
gue ou coloração vermelha na urina; aumen-
to na necessidade de urinar; dor ao urinar.”
Além disso, no site da Abbott consta ainda 
a informação: “Carcinogênese, mutagênese, 
prejuízo da fertilidade: Em estudos realiza-
dos com roedores, não foram observados 
tumores induzidos pelo fármaco em nenhum 
órgão, exceto na bexiga”.
Um estudo de caso‑controle utilizou‑se de 
dados do General Practice Research Databa-
se8, no Reino Unido. O referido estudo iden-
tificou 115.727 pessoas com diabetes mellitus 
tipo 2 recém tratadas com hipoglicemiantes 
orais, no período entre 1º de janeiro de 1998 
e 31 de dezembro de 2009. Cada caso inci-
dente de câncer, durante o seguimento, foi 
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comparado a até 20 pacientes controles, 
de acordo com o ano de nascimento, ano 
de entrada na coorte, gênero, e duração do 
seguimento. O desfecho primário do estudo 
foi o risco da incidência de câncer de bexiga 
associado com exposição à pioglitazona. Os 
investigadores também estudaram as medi-
das de duração da terapia e dose cumulati-
va. A duração média do seguimento foi de 
4,6 anos. Durante o seguimento, 470 pacien-
tes receberam diagnóstico de câncer de be-
xiga (89,4 por 100.000 pessoas/ano; IC 95%: 
81,4‑97,7). Desses, 376 foram diagnosticados 
após um ano de seguimento.
Exposição à pioglitazona foi associada 
a aumento no risco de câncer de bexiga 
(RR: 1,83; IC 95%: 1,10‑3,05). O risco de 
câncer de bexiga aumentou com a dose e 
a duração do uso, sendo maior em pacien-
tes tratados com pioglitazona por mais de 
24 meses (RR: 1,99; IC 95%: 1,14‑3,45; p= 
0,05) e naqueles cuja dose cumulativa ex-
cedia a 2,8 g (RR: 2,54; IC 95%: 1,05‑6,14; 
p= 0,03). Os achados permaneceram con-
sistentes em diversas análises de sensi-
bilidade. Os riscos absolutos para câncer 
de bexiga associado à pioglitazona foram 
baixos (até 137 casos extras por 100.000 
pessoas/ano; IC 95%: 4‑271)8. Por outro 
lado, o uso de rosiglitazona (retirada do 
mercado internacional, em 2010, em razão 
de risco cardíaco) não foi associado a au-
mento do risco de câncer de bexiga.
Os autores concluíram que os dados des-
se estudo forneciam evidências de que a 
pioglitazona está associada a um aumento 
do risco de câncer de bexiga, o que não 
foi observado com o uso de rosiglitazona. 
Além disso, concluíram que o risco se tor-
na significante após uso por pelo menos 
24 meses, com doses cumulativas acima 
de 2,8 g.
As limitações8 desse estudo incluem a fal-
ta de informação sobre os fatores de risco 
exatos para o câncer de bexiga e a incapaci-
dade de determinar se as prescrições foram 
realmente completadas e se os pacientes 
aderiram totalmente ao tratamento prescri-
to. Além disso, o banco de dados não incluiu 
prescrições realizadas por especialistas du-
rante hospitalização; apenas as prescrições 
realizadas por clínicos gerais foram inclusas 
no banco de dados.
As indicações de uso de pioglitazona in-

cluem pacientes com diabetes que não po-
dem utilizar metformina ou sulfonilureia, ou 
que não respondem adequadamente a ou-
tros hipoglicemiantes orais; no entanto, os 
pacientes tratados com rosiglitazona repre-
sentavam a mesma subpopulação. 
Mundialmente, a exposição à pioglitazona 
é estimada em mais de 20 milhões de pa-
cientes/ano. Considerando‑se que os benefí-
cios da pioglitazona na redução dos eventos 
cardiovasculares é questionável, os prescri-
tores, que são em última análise os respon-
sáveis pelas escolhas terapêuticas, podem 
questionar‑se, de forma legítima, se o risco-
‑benefício da pioglitazona é ainda aceitável 
para os pacientes com diabetes8.
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