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RESUMO

A estratégia Treat-to-target (T27T) envolve a defini¢do de um alvo terapéutico, a escolha da medicacio adequa-
da, a monitorizagio continua da resposta do tratamento e o acompanhamento sequencial visando monitorar
respostas e adequar o tratamento para atingir as metas definidas. £ um conceito novo que estd sendo aplicado
na osteoporose, uma doenga cronica, de tratamento prolongado, que ainda é subdiagnosticada e subtratada.
Dever ser proposto um tratamento individualizado, levando em consideracio a presenga e niimero de fraturas
clinicas ou radiogréficas por meio de radiografias de coluna, o risco de novas fraturas, a densidade mineral
dssea e o T-score por meio da densitometria 6ssea. Uma vez que o paciente tem seu risco estratificado e suas
metas definidas, deve seguir pela escolha terapéutica adequada, seja com a introdugao de um antirreabsortivos
ou de um anabdlico. A resposta ao tratamento e a busca por atingir o alvo proposto devem ser continuamente
monitorizadas, com radiografias e densitometrias sequenciais para avaliar a manuten¢ao ou a troca do trata-
mento conforme os resultados encontrados. O objetivo final do T2T é melhorar o tratamento da osteoporose

e, consequentemente, reduzir o nimero de fraturas novas.
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Mensagens principais:

* A osteoporose ¢ uma doenga silenciosa, cronica, subtratada e subdiagnosticada, que aumenta risco de fra-
turas e morbimortalidade.

* O tratamento adequado é baseado em metas pré-estabelecidas e individualizadas, medicagio correta e mo-

nitoriza¢io sequencial a fim de atingir o alvo proposto.

INTRODUGAO

A estratégia treat-to-target (I2T) é um conceito que vem sendo aplicado para diversas doengas reumatolégicas,
como a artrite reumatoide e o lipus eritematoso sistémico, e envolve a defini¢io de um alvo ou meta terapéu-
tica, a monitorizagao continua da resposta do tratamento instituido, com a realizagio de ajustes até atingir o
objetivo tragado no inicio do tratamento'. Em caso de falha, mudancas e adaptagdes serao realizadas de acordo

com o protocolo, para reduzir a progressao da doenca e de adesao terapéutica’.

A osteoporose ¢ uma doenga cronica, de tratamento prolongado, onde o conceito T2T estd sendo incorpora-

do visando estabelecer alvos de tratamento, em uma doenga que ainda é subdiagnosticada e também subtra-
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tada*’. Trata-se de uma desordem do metabolismo
dsseo, caracterizada por perda de densidade mineral
dssea, deterioragdo e desorganiza¢io da microarquite-
tura tecidual, com prejuizo da resisténcia, aumento de
fragilidade 6ssea e de risco de fraturas. As fraturas de
fragilidade, principalmente vertebral e de quadril, im-
plicam em custos elevados de satide e de impacto na
qualidade de vida, com dor, redugao de mobilidade e
de qualidade de vida, aumento de hospitalizagio e de
morbimortalidade. Para o seu diagnéstico, utiliza-se
a densidade mineral éssea (DM0) com T-score < a 2,5
desvio-padrio em pelo menos um dos sitios avaliados,

sendo os mais comuns a coluna lombar e o fémur?.

A presenga de fratura de fragilidade maior (fratura de
quadril, coluna ou imero), independente da densi-
tometria, também j4 é suficiente para o diagndstico®.
Dados Europeus mostram que quase 50% dos pacien-
tes com fratura de quadril tém uma fratura de fra-
gilidade prévia e muitos desconhecem o diagndstico
de osteoporose, e a expectativa é de um aumento das
mesmas conforme o envelhecimento populacional’.
Atualmente, hd diversos agentes terapéuticos dispo-
niveis, cujo objetivo visa beneficios a longo prazo de
prevencio de fratura, evitar a perda de independéncia,
melhorar qualidade de vida e reduzir a mortalidade®?.
Todas estas medicagoes foram aprovadas e reduzem o
risco de fratura vertebral e ndo vertebral em estudos
clinicos controlados e randomizados realizados em
mulheres na pés menopausa. No entanto, elas nao
sao todas iguais e tém mecanismos distintos de agao,
seja por redugio da reabsor¢do Gssea (antirreabsorti-
vos, como bisfosfonatos e denosumabe) quanto por
estimulo de formacgio dssea (anabdlicos, como teri-
paratida) ou duais (como o romosozumabe)?’. Sendo
assim, a estratégia T2T poderia auxiliar no manejo
destes pacientes, buscando um alvo terapéutico e in-
dividualizando a escolha do tratamento baseando-se
no risco individual de fratura e nas opgdes disponiveis,

visando também aumentar sua adesao.
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CONCEITOS GERAIS NO TREAT-TO-TARGET
NA OSTEOPOROSE

Em discussoes de T2T na osteoporose, ji foram ava-
liadas diferentes possibilidades de alvos, utilizando-se
ferramentas como o FrRaX (Fracture Risk Assessment
Tool), marcadores de turnover 6sseo, presenca ou nao

de fratura osteopordtica e dados de pxa’.

Em 2020, foi publicado um artigo com um painel
de experts de 8 paises da Europa e 13 declaragdes. No
artigo, foi definido como objetivo principal no tra-
tamento de osteoporose a recuperacio de niveis de
funcionalidade pré-fratura e a reducio do risco de
fraturas subsequentes ou de novas fraturas naqueles
sem lesoes prévias®. Para tal, o maior alvo é a avaliagao
da densidade mineral 4ssea pela densitometria (Dxa)
principalmente no sitio femoral; ndo houve defini¢io
dos niveis de p™MO, que seriam individualizados, po-
rém buscava-se atingir um T-score de valores que nio
aumentassem o risco de fratura’. A redugao do risco
de fratura pelo FrRaX também ¢ uma ferramenta que
pode ser utilizada na avaliagio destes pacientes. Para
que o T2T seja efetivo, deve haver participagao do
paciente e de um médico especialista que ird definir a
melhor estratégia, de forma individualizada, visando
reduzir fraturas de fragilidade, preservando a indepen-
déncia do paciente e tendo um objetivo bem estabe-
lecido com ajustes terapéuticos conforme necessida-
de’. A meta de tempo para atingir tal alvo deverd ser
definida no inicio do tratamento, que deve fornecer
pelo menos 50% de probabilidade de atingir a meta
do T-score ao longo de 3 anos, dependendo da bmo
inicial*®. O seguimento longitudinal deverd ser feito
com monitorizagio subsequente de bMO, com realiza-
¢ao de Dxa seriadas (o intervalo entre as mesmas deve-
ra ser avaliado de acordo com o tratamento escolhido,

anabdlico ou antirreabsortivo)?.

Um estudo Japonés publicado em 2024, chamado
JOINT-05, comparou o efeito do alendronato (ALN)
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isolado ou associado a terapia sequencial apds uso de
teriparatida (TpTD)?. De forma randomizada, tentou-
-se avaliar se atingir pmo > -2,5 desvio padrao po-
deria ser utilizado como alvo no tratamento da osteo-
porose, a diferenga desta medida em diferentes sitios
corporais e a relagio da mudan¢a de bMO na incidén-
cia de fraturas. Dos 559 participantes, 202 estavam
no grupo TPTD-ALN e 357 na monoterapia com ALN.
A idade média foi de 81 anos e, em ambos grupos,
quase 70% tinham fratura vertebral prévia. O aumen-
to da bmMoO > -2,5 desvio padrao foi atingido em 20%
dos participantes, porém sem significado estatistico
do achado da maior prevaléncia no grupo utilizando
terapia com TPTD-ALN (23,1%) do que ALN (11,7%)>.

A Sociedade de Endocrinologia também fez uma pu-
blica¢do em 2021 considerando que o alvo para o T2T
na osteoporose seria de individualizar o tratamento
da osteoporose focado em atingir niveis aceitdveis de
risco de fratura, visto que alguns pacientes tém uma
boa resposta ao tratamento, porém permanecem em
alto risco de fratura. Como nao existe, por enquanto,
medicio direta da forca dssea, a DMO € a forma mais
amplamente utilizada para selecionar os pacientes que
deverdo receber tratamento e também acompanhar a

sua resposta’.

H4 estudos que demonstram correlacio forte entre au-
mento de bMo e redugio de risco de fratura, portanto
este seria um dos alvos a serem atingidos. Dentre os
sitios estudados na pxa, a DMO do fémur total parece
ser o mais atil pois prediz risco de fratura vertebral e
nao vertebral. O T-score do colo também reflete o ris-
co subsequente de fraturas vertebrais e nio vertebrais,
mas a reprodutibilidade ¢ pior. J4 a bmo da coluna
apds o tratamento prevé o risco de fratura vertebral,

mas nio prevé o risco de fraturas nao vertebrais®.
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A recomendagio mais recente que foi publicada
em 2024 pela AsBMR/BHOF (American Society for
Bone and Mineral Research e Bone Health and
Osteoporosis Foundation) visa realizar uma aborda-
gem direcionada a objetivos claros e pré-estabeleci-
dos para o manejo de longo prazo do risco de fratura,
com medidas adaptadas ao perfil de risco individual
considerando tempo, local, gravidade e niimero de
fraturas prévias e andlise de Dxa, para garantir que
o tratamento inicial e sequencial sejam instituidos®.
A recomendagao lista alguns principios para o T2T
na osteoporose, definindo alvos individualizados com
base em grande parte na indicagao especifica para o
inicio do tratamento, incluindo fratura atual, o niime-
ro e o local das fraturas anteriores, a gravidade da(s)
fratura(s) vertebral(is), a bMO no fémur ou coluna,

idade e outros fatores de risco para fratura®.

O risco iminente de fratura é definido como o ris-
co de uma fratura subsequente apds 12 a 24 meses
da fratura inicial. Um artigo publicado em 2019 de-
monstrou dados de uma coorte retrospectiva que fez
uma andlise de 377.561 pacientes mulheres > 65 anos
com fratura e observou um risco cumulativo de fra-
tura de 10% ap6s 1 ano, 18% em 2 anos e 31% em 5
anos. A fratura prévia, portanto, é um forte preditor
de fraturas subsequentes. Pacientes com multiplas
fraturas anteriores (mesmo que hd mais de 2 anos)
também tém risco iminente de fratura, mas, para este

grupo, nao hd um alvo claro de T-score (Figura 1)".
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Figura 1. Risco de fratura ao longo dos anos apés fratura inicial * Pacientes com T-score < -2,5 em qualquer
sitio (fémur total, colo do fémur e/ou co-
luna), o alvo ¢ atingir, no minimo, um
T-score > -2,5 nestes respectivos locais. O
melhor sitio para avalia¢ao é o fémur total.
Em alguns pacientes, este alvo minimo deve
ser elevado para maiores valores de T-score,
baseado em outros fatores de risco indivi-
dualizado, como: histérico de fratura, idade
avangada, histérico recente de quedas e fun-
Ao fisica deficiente. Os pacientes nos quais
um intervalo terapéutico estd sendo consi-
derado também podem se beneficiar do al-
cance de um T-score mais elevado; isso pode
permitir a manutenc¢io do T-score acima de

-2,5, mesmo ap6s a suspensdo medicamen-

tosa e a perda Gssea esperada.

* Pacientes com T score > -2,5 que tém seu

Adaptado de Osteoporos Int. 2019; 30(1): 79-92. tratamento considerado por risco de fratura:

o aumento dos niveis de MO, e também de
IMPLEMENTANDO O TREAT-TO-TARGET NA T-score, ndo sio bem definidos. Importante
OSTEOPOROSE ressaltar que 0 aumento da DMO se associa a

. . . . redugio do risco de fratura. Um alvo suge-
Uma vez determinado quais os riscos dos pacientes,

deveremos definir o alvo de seu tratamento® rido seria aumento de 1 unidade de T-score

ou o aumento da bmo da coluna em 0,5g/
e Pacientes com risco iminente de fratura: devem cm? ou de 0,2g/cm? no fémur total.

ser tratados objetivando uma redu¢io méxima e

- . Para atingir todos estes alvos e objetivos, é necessiria
ripida de fratura; também entram nesta recomen-

- . . . a escolha correta do tratamento inicial e sequencial.
dagio os pacientes com risco muito alto de fratura

: Estudos demonstram que o uso inicial de anabdlicos

e/ou paciente com fratura(s) recente(s). _ ) j )

seguidos de antirreabsortivos ¢é capaz de elevar de for-

* Dacientes sem risco iminente de fratura devem ter  ma mais rdpida e efetiva a densidade mineral éssea na
seu tratamento guiado com base no T-score, his-  coluna e fémur, quando comparados com a ordem
torico de fratura e outros fatores de risco e podem  inversa, ou seja, antirreabsortivos seguidos de anabé-

ser agrupados da seguinte forma: licos (Figura 2)°.
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Figura 2. Recomendacao de tratamento farmacolégico de acordo com o perfil do paciente.

Adaptado de ] Bone Miner Res. 2024 Oct; 39(10): 1393-1405.
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A diferenga da terapia escalonada, previamente utili-
zada, para a terapia T2T varia nao s6 na escolha do
tratamento, mas também na defini¢ao de resposta e
de falha. A resposta na terapia escalonada ¢é definida
como estabilidade ou aumento de pmO e/ou uma
alteracdo apropriada de um marcador de remodela-
¢ao 6ssea. O tratamento inicial é feito com o uso de
antirreabsortivo oral de baixo custo; na presenga de
contraindicacio, efeito adverso ou falha deste trata-
mento inicial, deverd ser modificado para outro an-
tirreabsortivo e, s6 em uma segunda falha, deverd ser

considerado anabdlico ou denosumabe (Tabela 1)°.

Ja no T2T, além de definir a meta de forma indivi-
dualizada e na avaliagao inicial, a escolha terapéutica
¢ feita com terapias mais agressivas naqueles paciente
com maior risco de fratura. Nessa estratégia, devemos
monitorar periodicamente o paciente, com decisoes
de parar, continuar ou mudar a terapia com base no

progresso em dire¢io ou cumprimento da meta®.

Apb6s determinar o alvo e instituir o tratamento ade-
quado, é necessdria a monitorizagao do paciente. Sao
utilizados pardmetros radiogrificos com uma radio-
grafia de coluna vertebral de base para identificar fra-
tura (que, se presente, ird impactar na escolha e no
alvo do tratamento) e radiografias sequenciais para
avaliar novas fraturas. A ocorréncia de Uma ou mais
fraturas durante o tratamento indicam que o alvo
nao foi atingido, independente de valores de T score
alcangados. E importante também realizar de forma
sequencial a Dxa para acompanhar niveis de pmMO e
T-score, pois, como j4 foi pontuado, a DMO ¢ um im-

portante preditor de fratura °.

Acompanhar se o alvo foi atingido ¢ distinto de
acompanhar se houve resposta ao tratamento®.
Anteriormente, a resposta ao tratamento baseava-se

apenas nos critérios de falha de tratamento®:

Tabela 1. Diferencas entre a terapia escalonada e o treat-to-target na osteoporose.

Terapia Escalonada

Treat-to-target

Inicio com mesmo tratamento para todos

Habitualmente bisfosfonatos
Escalona conforme falha terapéutica

Naio avalia riscos individualmente

Nio proporciona o tratamento mais eficaz para todos os
pacientes de alto e muito alto risco.

Resposta definida como estabilidade ou aumento pmo e/ou
uma alteragdo apropriada de um marcador de remodelagio
ssea.

Direcionado por objetivos avaliados no inicio do tratamento
Decisées de tratamento com base no risco de fratura individual

Leva em consideracio o histérico de fraturas, a DMO e outros
fatores de risco

Visa metas de tratamento individualizadas pré-especificadas

Alguns pacientes beneficiardo do uso de drogas mais potentes
como tratamento inicial

Resposta definida como alcance do alvo, representando um
risco aceitdvel de fratura
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* 2 ou mais fraturas de fragilidade (excluindo os si-
tios de mio, crinio, dedos, pés e tornozelos);

e 1 fratura associada 3 marcadores (CTX ou PINP) ele-
vados sem reducio com o tratamento;

* 1 fratura com redugao de pmMO (= 5% em duas DxA
sequenciais);

* Auséncia de reducao de cTx ou PINP associado a
queda significativa da DmMO;

O risco de queda ¢ um importante risco de fratura e
também deve ser considerado ao analisar a resposta

a0 tratamento.

Porém, o conceito novo entende que, para atingir
o alvo, é necessdrio ter tido resposta ao tratamento,
porém nem toda resposta ird atingir o alvo e, nestes
casos, pode ser necessdrio trocar a estratégia utilizada.
Quando o alvo foi atingido, a manuten¢io dos niveis
de pMO torna-se o principal foco e, para isso, pode
ser necessdrio manter, modificar, pausar ou ajustar o
tratamento sequencial. A resposta ao tratamento pode
ser avaliada pela medi¢iao dos marcadores de renova-
a0 Ossea, depende da adesao do paciente e do tipo e

duragio da medicagio anterior para osteoporose®.

* Quando o alvo nio foi atingido, o que fazer?
Pacientes com novas fraturas clinicas ou radio-
graficas em uso de tratamento estdo em falha e
em risco iminente de novas fraturas. Nesse caso,
é preciso revisar causas de osteoporose secundd-
ria, medidas para reduzir riscos de queda, objeti-
var maior adesao terapéutica e deve ser iniciado
uma medica¢ao sequencial mais potente por, no
minimo, 2 anos. Pacientes em uso de antirreab-
sortivos devem prosseguir para anabdlicos e, quem
ja estd em uso de anabdlico, deve ser trocado por
um mais potente ou manter o agente anabdlico
mais potente. Naqueles pacientes que jd fizeram
uso prévio de anabdlicos pode ser considerado, em
momento adequado e de forma individualizada,

um segundo curso da medicagio®.
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* Quando o alvo foi atingido, o que fazer®?
Devemos considerar que hd uma queda rdpida de
DMO apds a interrupgdo do tratamento quando
alguns medicamentos estao sendo utilizados. No
denosumabe, hd risco de fraturas vertebrais malti-
plas apds sua descontinuagao; portanto, esta medi-
da ¢ contraindicada, sendo necessdrio fazer o uso
sequencial de bisfosfonato naqueles pacientes que
fizeram uso por um periodo menor que 3 anos6. A
ECT (European Calcified Tissue Society) publicou
em 2017 as recomendagoes para o uso do denosu-
mabe, onde médicos e pacientes precisam ter cién-
cia deste risco e reavaliar a indicagao apds 5 anos
do tratamento9. Se o paciente permanecer em alto
risco de fratura, deve ser mantido o denosumabe
por até 10 anos ou trocado por outra medicagao.
Em pacientes com baixo risco, o denosumabe po-
derd ser descontinuado, porém a terapia sequen-
cial com bisfosfonato deverd ser instituida a fim
de reduzir e prevenir o efeito rebote de aumento
de turnover sseo e o risco de fratura apds sua
cessacio 9. A ASBMR sugere que apds 3 anos de uso
de 4cido zoledronico ou 5 anos de bisfosfonato
oral poderd ser realizado o ‘drug holiday’ que ¢é
a interrupg¢io parcial do tratamento, exceto se o
paciente tiver alto risco de fratura. O NocG (UK
National Osteoporosis Guideline Group) e 0 EMAs
(European Menopause and Andropause Society)
fazem recomendagées similares de ‘drug holiday’

para o uso de bisfosfonatos.

Nas terapias com anabdlicos também é recomen-
dada a introdugio sequencial de um agente an-
tirreabsortivo. J4 naqueles que estao em uso de
bisfosfonatos, um efeito residual desta medicacao
pode persistir por anos apds sua descontinuagio,
principalmente com o 4cido zoledrénico, sendo
entdo possivel a suspensdo e institui¢io do inter-
valo terapéutico6. Desta forma concluimos que a
implementagio da estratégia T2'T tem o potencial
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de melhorar o tratamento da osteoporose e reduzir
as fraturas osteopordticas, porém ainda é um con-
ceito relativamente novo, em evolugio e nao ¢ pos-
sivel de ser aplicado em todos os pacientes. A Dxa
tem um papel importante nao s6 para diagndstico,
mas para o seguimento, ji que os valores de bmMO
estdo relacionados ao tratamento e ao risco atual
de fratura. O T2T s6 serd bem sucedido se for in-

dividualizado, se as metas forem possiveis de serem 6.

atingidas para a maioria dos pacientes e diante da
comprovagio de que estas estratégias propostas re-

sultam em melhora de desfecho clinico.
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