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RESUMO

Pacientes com osteoporose que sofreram fraturas maiores, como vertebrais, de pelve ou quadril nos tltimos dois
anos, ou que tém histéria de multiplas fraturas, sao classificados como de risco iminente de nova fratura devido
a alta probabilidade de novo evento nos préximos 12 a 24 meses. Este artigo revisa as estratégias mais eficazes e
atualizadas para tratar esses casos, com énfase em terapias sequenciais e personalizadas baseadas em evidéncias.
O objetivo principal do tratamento ¢ a redugio rdpida e eficiente do risco de fraturas. Medicamentos osteoa-
nabdlicos, como teriparatida, romosozumabe e abaloparatida (esta tltima ainda nao disponivel no Brasil), sao
recomendados como terapia inicial nesses casos por promoverem um aumento rapido e significativo da densida-
de mineral dssea (DMO), além de reduzirem consideravelmente a ocorréncia de novas fraturas. Para outros perfis
de risco, a ferramenta FrRAX auxilia na estratificagio e na orientagio das metas terapéuticas. O objetivo minimo
do tratamento ¢ alcancar um T-score superior a -2,5 em até trés anos. ApSs o uso de anabdlicos, é imprescin-
divel continuar com denosumabe ou bisfosfonatos para garantir novos ganhos de massa 6ssea ou, no minimo,
preservar os resultados obtidos, conforme o alvo terapéutico planejado. O manejo eficiente de pacientes com
risco iminente ¢ crucial para reduzir rapidamente o risco de novas fraturas, além de diminuir significativamente
a morbimortalidade nesse grupo de maior vulnerabilidade.
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Mensagens principais:

* Risco iminente de fratura osteoporética refere-se a alta probabilidade de nova fratura dentro de 12 a 24
meses, especialmente em pacientes com fraturas recentes ou multiplas fraturas prévias.

* A escolha do tratamento deve priorizar o medicamento que ofereca ao menos 50% de chance de atingir o
alvo de T-score desejado (geralmente > -2,5) em até trés anos, conforme a DMO inicial.

* Agentes osteoanabdlicos, mais eficazes que antirreabsortivos no aumento da massa dssea e na redugio do

risco de fraturas, devem ser a primeira linha de tratamento nesse cenério.
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INTRODUGAD

A osteoporose é uma condigdo cuja incidéncia tem
aumentado globalmente, impulsionada pelo envelhe-
cimento populacional'. A identificagao precoce, aliada
a um tratamento adequado, pode reduzir significati-
vamente a ocorréncia de fraturas por fragilidade e suas
consequéncias, como o aumento da mortalidade, os
elevados custos associados a procedimentos cirtirgicos
e o afastamento laboral?3. Entretanto, um estudo re-
cente do Reino Unido mostrou que apenas 20% dos
pacientes internados por fratura de quadril recebiam
tratamento para osteoporose, reforcando que a osteo-

porose ainda ¢ subdiagnosticada e negligenciada®.

Atualmente, hd uma atencao crescente voltada para
pacientes com risco muito elevado de fraturas, para
0s quais intervengoes terapéuticas mais potentes, asso-
ciadas a um monitoramento intensivo, sio fortemente
recomendados’. Evidéncias recentes sugerem uma rela-

¢do custo-efetividade favordvel para essas abordagens®.

DEFINIGAO DE RISCO IMINENTE
DE FRATURA

As diretrizes mais recentes de manejo do paciente com
osteoporose introduziram a categoria de individuos
sob risco muito elevado de fraturas. De forma geral,
esse grupo inclui pacientes que apresentem qualquer

um dos seguintes critérios”'?:

* Fraturas osteoporéticas: multiplas fraturas verte-
brais ou duas ou mais fraturas nio vertebrais, in-
dependentemente do sitio esquelético e da densi-
dade mineral 6ssea (DMO), mesmo que as fraturas
tenham ocorrido h4 mais de dois anos.

e Fratura durante o tratamento: ocorréncia de fra-
tura por fragilidade em  paciente sob tratamento
regular e com boa adesao, na auséncia de causas

secunddrias nio tratadas para osteoporose.
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* Densidade mineral éssea (DMO): T-score < -2,5
na coluna lombar, colo do fémur ou fémur total,
associado a pelo menos uma fratura vertebral ou
fratura de quadril.

* Uso de glicocorticoide: histéria de fratura osteo-
pordtica prévia em paciente que iniciard o uso de
glicocorticoide por trés meses ou mais, em doses
de 5 mg/dia de prednisona ou mais, ou que sofre-
rem nova fratura durante o uso.

* T-score muito baixo e fatores clinicos de risco:
T-score < -3,0 associado a qualquer outro fator de
risco, incluindo idade avancada (> 65 anos), fratu-
ra por fragilidade prévia, duas ou mais quedas no
ultimo ano ou uso de glicocorticoide.

* Avaliagao pela ferramenta FRAX: risco de fra-
tura classificado na categoria de muito alto risco

(conforme explicado abaixo).

Estudos com a coorte de Reykjavik, na Islandia, reve-
laram que, em pacientes que sofreram uma segunda
fratura, 31% a 45% delas ocorreram no primeiro ano
ap6s o evento inicial, dependendo do local da fratura.
O risco ¢ significativamente elevado logo apés a fratura
indice, diminuindo gradualmente ao longo dos dois

anos subsequentes, mas sem retornar ao nivel basal'*".

Portanto, dentre os individuos com risco muito eleva-
do de fratura, hd um subgrupo com risco “iminente”,
caracterizado por um aumento transitdrio e acentua-
do do risco de uma fratura subsequente imediatamen-
te apos um evento indice. Em outras palavras, hd uma
probabilidade significativa de ocorréncia de fratura
nos proximos 12 a 24 meses, principalmente em pa-
cientes que jd tém histéria de fratura por fragilidade
recente (nos ultimos 2 anos). Pacientes com histéria
de multiplas fraturas osteoporéticas prévias também

se enquadram nesse perfil de risco'*".

A ferramenta FRAX, amplamente validada, estima a
probabilidade absoluta de fraturas maiores (vertebrais

clinicas, de quadril, imero proximal e punho), além
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do risco especifico de fratura de quadril em 10 anos.
Baseada em grandes estudos populacionais, ela incor-
pora fatores de risco que sio independentes ou quase
independentes da bmo, como idade, indice de massa
corporal (1Mc), tabagismo, consumo excessivo de 4l-
cool, fraturas prévias, histdria familiar de fratura de
quadril, uso de glicocorticoides, artrite reumatoide e
outras causas secunddrias de osteoporose. A bmo do

colo do fémur pode ou nio ser adicionada ao cdlculo'.

O FRraX nio considera a recéncia da fratura prévia nem
as variacoes de risco associadas aos diferentes sitios
esqueléticos, o que leva a subestimagdo do risco em
pacientes com fraturas ocorridas nos dltimos dois
anos'”?. Entretanto, é muito provdvel que o aumen-
to transitério do risco apds uma fratura indice seja
suficientemente significativo para impactar de forma
substancial a probabilidade de fratura em 10 anos es-
timada pela ferramenta'”?’. Para contornar essa limi-
tagao, multiplicadores especificos para idade, sexo e
local da fratura foram desenvolvidos, permitindo ajus-
tar o risco relacionado a recéncia e ao tipo de fratura.
A plataforma rraxplus, que incorpora esses multipli-
cadores, foi recentemente langada, mas ainda carece

de validagao internacional ampla.

De qualquer forma, quanto maior o risco de fratu-
ra pelo FRaX, maior a probabilidade de ocorréncia
de novas fraturas nos préximos anos (ou seja, mais
iminente ¢ o risco), tornando urgente a necessidade
de um tratamento altamente eficaz e de agdo rdpida

nesses pacientes'?'.
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FRAX-BRASIL 2.0

Recentemente, foi lancada a nova versio do FrRax-
Brasil (Frax-Brasil 2.0)**, a partir da atualiza¢ao da
estimativa do risco de fratura com base em novos da-
dos epidemioldgicos brasileiros™ A Figura 1 ilustra
a ferramenta FRaX-Brasil, que pode ser encontrada
no site da Associacio Brasileira de Avaliacio Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO).

Nesta atualiza¢io da ferramenta, houve a incorpora-
¢ao da categoria de muito alto risco de fratura, que é
definida como uma probabilidade de fratura acima
de 60% do limiar de interven¢io pelo FRAX, com ou
sem a inclusdo da pmo®*?"*%. Além disso, foi adotado
um limiar de intervengio hibrido, que varia de acordo
com a idade até os 70 anos, tornando-se fixo a partir

dessa faixa etdria (Figura 2)**%.

Alguns ajustes recentes tém sido desenvolvidos e re-
comendados para a utilizacao do Frax (Tabela 1). O
mais conhecido refere-se ao uso de glicocorticoides.
Embora doses mais elevadas estejam associadas a uma
maior probabilidade de fraturas, o FRAX nao permite
especificar a dose. Nesse sentido, recomenda-se uma
corregdo derivada de dados do registro britinico, que
ajusta o escore de acordo com a dose do glicocorticoi-

de em equivalente de prednisona®.
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Figura 1. Ferramenta FRAX-Brasil

Fonte: https://abrasso.org.br/frax-brasil/ - acessado em 16/09/2024.
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Figura 2. Categorias de risco de fratura pelo FRAX e o limiar de intervencao terapéutica hibrido
FRAX sem densitometria 6ssea

FRAX com densitometria 6ssea

Adaptado de https://abrasso.org.br/instrucoes-frax-brasil/
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Tabela 1. Principais fatores de correcao recomendados na utilizacdo do FRAX .

Fatores de ajuste

Fratura Maior

Fratura de Quadril

Glicocorticoide 2,5-7,5 mg/dia  Sem ajuste
(Coloque “Sim” no campo

uso de glicocorticoide)

Aumentar 15%

Sem ajuste

Aumentar 20%

27,5 mg/dia (XI,IS) (Xl,2)
Discordancia de T-score entre coluna lombar Aumente 10% (x1,1) a cada 1 N .
e colo femoral ponto de diferenca no T-score em ajuste

Coloque “Sim” no campo referente a artrite reumatoide ou aumente 10

Diabetes Tipo 2

anos da idade do paciente ou diminua o T-score do colo femoral em -0,5

pP ou faca o ajuste do FrRax pelo Trabecular Bone Score (TBs)

2 fraturas: +10% (x1,1)

Fraturas Prévias

3 fraturas: +20% (x1,2)

>4 fraturas: +30% (x1,3)

1 queda: +20% (x1,2)
2 quedas: +30% (x1,3)
>3 quedas: +70% (x1,7)

Histéria de Quedas no tltimo ano

1 queda: +20% (x1,2)
2 quedas: +50% (x1,5)
23 quedas: +100% (x2)

Adaptado das referéncias 25,26,30-32.

Além disso, a bMO da coluna lombar ¢ frequentemen-
te inferior & do fémur, devido 2 maior quantidade de
osso trabecular presente. Assim, é possivel ajustar o
FRAX considerando a diferenca entre o T-score da co-
luna e do colo do fémur, multiplicando o risco de
fratura maior em 10% para cada unidade aproximada
de diferenca na Mo entre os sitios*. Por exemplo, se
um paciente tiver um T-score da coluna de -2,8 e do
colo do fémur de -1,2, a diferenca entre os T-scores é
de 1,6; arredondando esse ndmero para 2, o valor re-
sultante do FraX deve ser multiplicado por 1,2 (20%
=2 vezes 10%).

O diabetes mellitus tipo 2 é um fator de risco inde-
pendente para fratura que pode ser incorporado ao
FRAX de quatro formas: marcando “sim” na se¢io de
artrite reumatoide, aumentando a idade do paciente
em 10 anos, reduzindo o T-score do colo do fémur
em 0,5 ou ajustando o Frax pelo Escore de Osso
Trabecular (7rabecular Bone Score - TBS) da densito-

metria dssea, se disponivel*’°.
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A presenga de quedas pode ser incorporada ao FRAX
ajustando o risco com base no nimero de quedas no
tltimo ano: uma queda aumenta o risco em 20%;
duas quedas aumentam o risco em 30% para fraturas
maiores e 50% para fratura de quadril; trés ou mais
quedas elevam o risco em 70% para fraturas maiores
e 100% para fratura de quadril’’.

O numero de fraturas prévias também pode ser incor-
porado no célculo do risco: duas fraturas aumentam o
risco de fratura maior e de quadril em 10%; trés fra-

turas, em 20%; e quatro ou mais fraturas, em 30%%.

MANEJO DO PACIENTE COM RISCO
IMINENTE DE FRATURA

Em todo paciente com osteoporose, a avaliagao labora-
torial ¢ essencial para investigar o metabolismo mine-
ral. Exames como cilcio total corrigido pela albumina,
fésforo, fosfatase alcalina, paratormoénio (pTH), 25-hi-
droxivitamina D (250HD) e calcitiria de 24 horas sio
recomendados para uma anélise abrangente da satde

6ssea. Marcadores do remodelamento 4sseo, como o
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telopeptideo C-terminal do coldgeno tipo I (cTx), que
avalia a reabsor¢ao 6ssea, e o propeptideo aminoter-
minal do pré-coldgeno tipo I (P1NP), que mede a for-
magio 6ssea, podem ser valiosos no acompanhamento
terapéutico. Além disso, exames gerais, como hemo-
grama, fungio renal, hepdtica e tireoidiana, eletrofore-
se de proteinas, hormonios sexuais e outros testes espe-
cificos conforme a suspeita clinica, sio fundamentais

para identificar causas secunddrias de osteoporose.

E imprescindivel abordar e corrigir fatores de risco
modificdveis para a ocorréncia de fratura. Pacientes
devem assegurar um aporte adequado de cilcio (1000-
1200 mg/dia), preferencialmente por meio da dieta.
Colecalciferol (vitamina D3) deve ser suplementada
nas doses de 800 a 2000 UI didrias. Em casos de de-
ficiéncia de vitamina D (250HD <20 ng/mL) e/ou
hiperparatiroidismo secunddrio a caréncia de célcio
e/ou vitamina D, doses maiores (7000 UI por dia
ou 50.000 UI semanais) podem ser necessdrias para
normalizar os valores de PTH e prevenir defeitos de
mineralizagio que contribuem para a fragilidade 6ssea.
A adequagio de cdlcio e vitamina D tem impacto na

reducio do risco de fraturas'*.

A pritica de exercicios resistidos e com impacto leve
¢ benéfica para o ganho ou, no minimo, manutengao
de massa Gssea, embora pacientes com risco de fratura
vertebral devam evitar atividades que envolvam flexao
ou rotagao do tronco. Além disso, recomenda-se ces-
sar o tabagismo e limitar o consumo de dlcool a no
mdximo duas unidades didrias. Individuos com risco
de quedas devem ser orientados sobre medidas pre-
ventivas, como exercicios de equilibrio e fortalecimen-
to, adaptacoes no ambiente, revisio de medicamentos
e avaliacio oftalmolégica'.

Comparacio entre agentes
antirreabsortivos e osteoanahdlicos
Estudos pivotais e comparagées diretas entre antir-

reabsortivos e osteoanabdlicos comprovam a superio-
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ridade destes tltimos em pacientes com muito alto
risco de fratura. Essas terapias proporcionam uma
redugio mais rdpida e expressiva do risco de fratu-
ras vertebrais e ndo vertebrais, tornando-os a escolha
inicial preferencial para a maioria dos pacientes com

risco iminente de fratura'®.

O estudo verO (VERtebral fracture treatment compa-
rison in Osteoporotic women) comparou teriparatida
e risedronato em 1360 mulheres pés-menopdusicas
com ao menos uma fratura vertebral. Destas, 65%
tinham duas ou mais fraturas vertebrais, 36% apre-
sentaram fratura no tltimo ano e 9,3% estavam em
uso de prednisona em doses didrias 25 mg. A teripa-
ratida reduziu o risco de fraturas vertebrais radiografi-
cas em 56% apds 24 meses em relagao ao risedronato
(p<0,0001) e mostrou tendéncia a reduzir fraturas

nio vertebrais*.

Outro ensaio clinico avaliou a eficicia da teriparatida
em comparagao ao alendronato em 428 pacientes em
uso médio de 7,5 mg didrios de prednisona, dos quais
70% apresentavam histdria de fraturas vertebrais e
nao vertebrais. Ap6s 18 meses, o uso da teriparatida
resultou em um aumento significativamente maior
na pMO da coluna lombar (7,2%) em comparagio
ao alendronato (3,4%). Além disso, também propor-
cionou um ganho superior na bmo do quadril (3,8%
versus 2,4%).

No estudo ARcH (Active-Controlled Fracture Study in
Postmenopausal Women with Osteoporosis at High Risk),
4.093 pacientes com histéria de fratura foram rando-
mizados para receber romosozumabe ou alendronato
por 12 meses. Apés esse periodo, todos passaram a
receber alendronato por mais um ano. A média de
T-escore era de -2,9, e 96% apresentavam mais de
uma fratura vertebral. Apds 24 meses, o romosozu-
mabe reduziu em 48% as novas fraturas vertebrais e
em 27% as fraturas clinicas, em comparagio com o

alendronato®.
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A abaloparatida (ainda nao disponivel no Brasil) foi
comparada ao alendronato em andlises post hoc dos
estudos ACTIVE (Abaloparatide Comparator Trial in
Vertebral Endpoints) e activextended. No ACTIVE,
2.463 mulheres na pds-menopausa receberam aba-
loparatida ou placebo por 18 meses. Depois, todas
passaram a receber alendronato por 24 meses no
activextended. Apds 18 meses de uso de abalopa-
ratida, a taxa de fraturas vertebrais radiogréficas foi

71% menor do que ap6s 24 meses de alendronato
(p=0,027)%.

Vale ressaltar que os ensaios comparativos diretos nao
avaliaram o efeito dos anabdlicos em relacio ao dcido
zoledrdénico, um bisfosfonato intravenoso de maior

poténcia e afinidade pela matriz dssea.

Outra lacuna na literatura é a auséncia de ensaios
prospectivos randomizados e controlados compa-
rando o romosozumabe ao denosumabe. Um estu-
do observacional e retrospectivo japonés analisou a
eficicia de ambos os medicamentos em 69 mulheres
na pés-menopausa, com um T-escore médio de -3,1.
Apés 6 meses, o romosozumabe mostrou um ganho
de pmo na coluna de 7,4%, superior aos 6,0% do
denosumabe (p<0,01). Apds 12 meses, o aumento
foi de 12,5% para o romosozumabe e 7,2% para o
denosumabe (p<0,001). O romosozumabe também
se destacou no ganho de pmo no colo do fémur e no
fémur total apds 12 meses, embora essa superioridade

nio tenha sido observada em 6 meses®.

Terapia farmacoldgica inicial

Para pacientes com risco muito alto ou iminente de fra-
tura, o tratamento deve priorizar uma redugo do risco

que seja a maior e mais rdpida possivel. Como mencio-
nado anteriormente, os osteoanabdlicos demonstram

uma eficdcia superior no aumento da bMO e na preven-
¢ao de fraturas em comparagao aos bisfosfonatos e ao

denosumabe®. Aumentos maiores de massa dssea estao

associados a uma redu¢io maior no risco de fratura®.
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A escolha do tratamento inicial deve focar na probabi-
lidade de alcangar a meta desejada dentro de um prazo
razodvel, com maior prioridade para pacientes com
risco iminente de fratura. A decisao deve se basear na
chance de um tratamento atingir pelo menos 50% de
probabilidade de alcangar o alvo de T-score em 3 anos,

considerando a pmo inicial'®.

Para pacientes com T-score inicial < -2,5 no fémur
total, colo do fémur e/ou coluna lombar, o objetivo
do tratamento € alcancar um T-score > -2,5 nos sitios
esqueléticos correspondentes. Em individuos mais
velhos, com histéria de quedas frequentes, deterio-
ra¢io funcional ou naqueles em que se planeja um
possivel “holiday” de bisfosfonato no futuro, pode ser

recomendado um alvo de T-score mais elevado, como

-2,0 ou até -1,5164142,

Além disso, na selecio do tratamento inicial, a locali-
zagao da fratura prévia é um critério a ser considerado.
Fraturas em vértebras, quadril, pelve e imero sao mais
significativas em aumentar o risco de novos eventos

em curto prazo®.

Dessa forma, pacientes com histdria de fratura verte-
bral, da pelve, quadril ou Gmero, assim como aqueles
com T-score < -3,0, sao indicados para iniciar o tra-
tamento preferencialmente com medicagoes osteoa-

nabélicas'®.

Para fraturas em outros sitios, o uso de bisfosfonatos
ou denosumabe pode ser apropriado, dependendo da
localizagio da fratura e da bm0'®. Em pacientes que
iniciaram tratamento com bisfosfonatos ou denosu-
mabe e passaram a ter risco iminente de fratura, de-

ve-se considerar a troca para um osteoanabélico®*3°.

Individuos com muito alto risco pelo FRax também de-

vem receber preferencialmente um agente anabdlico'®.

A Tabela 2 resume as estratégias de tratamento inicial

no paciente com risco iminente de fratura.
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Tabela 2. Terapia inicial no manejo da osteoporose em pacientes com risco iminente de fratura.

Risco iminente de fratura

Fratura recente (nos 2 dltimos anos) ou multiplas fraturas prévias

Fratura vertebral, pelve ou quadril

« Anabdlico (12 opgao)
« Denosumabe ou Acido zoledrdnico (22 opgio)

Outras fraturas

Anabélico, Acido zoledrénico ou Denosumabe de acordo
com sitio de fratura e T-score

Fraturas hd mais de 2 anos

Fratura vertebral, pelve ou quadril
(independente de T-score) ou T-score < -3

« Anabdlico (12 opgao)
« Acido zoledrdnico ou Denosumabe (22 opgao)

Outras fraturas, com T-score < -2,5 ou com alto risco pelo Frax

« Bisfosfonato ou Denosumabe

Adaptado da referéncia [16].

Terapia sequencial

A sequéncia do tratamento ¢ importante para manter
os beneficios alcangados com a terapia inicial e para
atingir os alvos de T-score naqueles pacientes com

DMO muito abaixo da meta terapéutica'®.

O tratamento sequencial tem sido alvo de diversos
estudos em busca da associagao mais benéfica visando
ganho de massa dssea e redugao de fraturas. O au-
mento da bMO na coluna e no quadril é mais pronun-
ciado e ocorre de maneira mais ripida quando um
osteoanabdlico é administrado como terapia inicial,
seguido por um antirreabsortivo, comparado a abor-

dagem inversa.

Assim, o tratamento com anabdlico por um periodo
de 12 a 24 meses seguido de uma transi¢ao para antir-

reabsortivo é a melhor estratégia nesses casos de maior

gravidade>'*+4¢ (Tabela 3).

Apds terapia com romosozumabe

Anilises dos estudos pivotais revelaram que, em pa-
cientes com T-score < -2,7 no fémur total, a chance
de atingir o alvo de pmo (T-score < -2,5) em trés anos,
apds um ano de tratamento com romosozumabe se-

guido de alendronato, foi de 73%. Quando o deno-
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sumabe foi utilizado como terapia sequencial, essa
probabilidade aumentou para 90%. Na coluna, os
ganhos foram ainda mais pronunciados, mesmo em

pacientes com T-score inicial < -3,0'%.

Apos terapia com teriparatida e abaloparatida

A transi¢ao para alendronato ap6s um ano de teripara-
tida resultou em um ganho adicional de 2% de massa
éssea no fémur total e no colo do fémur®. Quando a
transicdo foi realizada para denosumabe, o aumento
da pmo foi ainda maior, chegando a cerca de 6% em
ambos os sitios apés um ano de tratamento®. O estu-
do AcTIVE revelou que pacientes com T-score < -3,5
na coluna tém mais de 50% de chance de alcangar o
alvo terapéutico apds trés anos de tratamento (abalo-

paratida seguida de alendronato)®.

Apos terapia com bisfosfonatos

A substitui¢do de alendronato por denosumabe resulta
em ganhos adicionais na bM0™. J a troca de bisfosfo-
nato por terapia anabdlica apresenta efeitos distintos,
dependendo da medicagao escolhida. No caso da te-
riparatida, observa-se uma perda inicial de pmMO nos
primeiros 6 a 12 meses, especialmente no quadril®'.

Por outro lado, a utiliza¢do de romosozumabe por um
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Tabela 3. Terapia sequencial no manejo de pacientes com risco iminente de fratura.

Terapia Inicial Terapia sequencial Comentérios

Tratamento com resposta mais rdpida e potente.
Tratamento de escolha para pacientes com risco iminente de fratura ou muito

Denosumabe .
alto risco.
Romosozumabe Escolha para pacientes que estdo distantes do alvo terapéutico.
(12 meses) Podem ser considerados para pacientes que estio mais préximos do alvo
. terapéutico.
Bisfosfonatos P . . L .
Se T-score continuar <2,5 e novo ciclo de anabélico for considerado,
os bisfosfonatos podem ser os melhores intermedidrios.
. . Tratamento para pacientes com risco iminente de fratura ou muito alto risco.
Teriparatida Denosumabe ; o o
Escolha para pacientes que estao distantes do alvo terapéutico.
(24 meses) . . . P . .

Bisfosfonatos Podem ser considerados para pacientes que estao mais préximos do alvo terapéutico.
Poucos dados.

Romosozumabe Denosumabe por 1 ano seguido de romosozumabe manteve a bmo do fémur total.
Avaliar tempo de tratamento com denosumabe.

Iniciar 4cido zoledrénico antes de completar 6 meses da tltima dose de
denosumabe.

Acido zoledronico Se uso de denosumabe > 2,5 anos: monitorizar CTX no 3° e no 6° més apds
interrup¢io do denosumabe. Se cTx aumentar significativamente, administrar outra
dose de 4cido zoledrdnico apds 6 meses da primeira.

Iniciar alendronato antes de completar 6 meses da tltima dose de denosumabe.

Alendronato Usar alendronato por pelo menos 2 anos consecutivos.

Usar alendronato preferencialmente nos casos de utilizagio do denosumabe < 2,5 anos.
Denosumabe Esquema de tratamento nio recomendado.
Perda rdpida de pmO no quadril, chegando a valores de pré-tratamento com

Teriparatida denosumabe
Podem ser utilizados em terapia combinada: significativo incremento de pmMo
quando comparado ao uso isolado de cada droga.

Esquema de tratamento nio recomendado.

Risedronato A transi¢do para risedronato é menos eficaz e nio é capaz de prevenir o rebote
da remodelagio dssea e o risco de fraturas vertebrais apds a descontinuagio do
denosumabe.

Esquema de tratamento néo recomendado.

Raloxifeno A transi¢do para raloxifeno nio previne o rebote da remodelagio 6ssea e o risco de
fraturas vertebrais apds a descontinuacio do denosumabe.

Considerar a troca para pacientes que apresentam risco iminente de fratura.

Romosozumabe A troca resulta em incrementos adicionais de Mo no fémur total e na coluna
(embora menos ganho de pmo do que quando a terapia inicial é o romosozumabe).

Bisfosfonatos Considerar a troca para pacientes que apresentam muito alto risco de fratura.
Pode ocorrer perda transitéria da pmo do quadril nos primeiros 6 a 12 meses, com
Teriparatida recuperagio ao final de 24 meses.

Podem ser combinados, especialmente no paciente com muito alto risco de fratura

de quadril.
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ano apés o tratamento com bisfosfonato proporcio-
na ganhos adicionais na massa dssea tanto no fémur
quanto na coluna, embora esses incrementos sejam
inferiores aos obtidos quando o romosozumabe ¢ a

terapia inicial>.

Apos terapia com denosumahe

A interrupgio do uso de denosumabe sem a introdu-
¢a0 de uma terapia sequencial resulta em uma rapida
perda de massa Gssea, causada por um efeito rebote
na remodelacdo dssea. Isso acarreta uma redugio sig-
nificativa da DmO e eleva substancialmente o risco de
fraturas vertebrais multiplas®***. A escolha da terapia
sequencial deve levar em consideragio o tempo de uso
do denosumabe, com a nova terapia sendo iniciada

antes de seis meses da tltima dose.

As recomendagées atuais indicam que, para pacientes
que utilizaram denosumabe por menos de 2,5 anos,
deve-se optar pela troca para alendronato por dois
anos consecutivos ou pela administragio de uma dose
de dcido zoledronico. Para uso superior a esse periodo,
recomenda-se a administracio de 4cido zoledrdnico,
juntamente com a monitoriza¢io do cTX no 3° e 6°
més apds a descontinuagao do denosumabe. Se o mar-
cador de reabsorcio dssea exceder o limite superior
de referéncia para mulheres na pré-menopausa, uma
nova dose de 4cido zoledronico deve ser administra-
da apds seis meses. Na indisponibilidade de avaliar o
marcador, recomenda-se considerar a administragao

da segunda dose de 4dcido zoledronico™.

A transigao para raloxifeno ou risedronato é conside-
rada menos eficaz e, por isso, nio ¢ recomendada. J4
a transigdo para teriparatida pode resultar em uma
perda Gssea significativa nos primeiros seis meses de
tratamento, especialmente em sitios periféricos (qua-
dril, tibia e rddio)*”°. H4 poucos dados disponiveis
sobre a transi¢ao do denosumabe para o romosozu-

mabe, porém essa mudanga pode ser vidvel em casos
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em que o denosumabe foi utilizado por um curto
periodo de tempo”’.

Portanto, a escolha da medicagio sequencial deve ser
baseada na pmoO e nos fatores de risco individuais.
Pacientes com DMO significativamente abaixo do alvo
terapéutico podem se beneficiar de uma sequéncia
com denosumabe, enquanto bisfosfonatos sio in-
dicados para aqueles que jd estao préximos do alvo,
visando & manutengao da massa dssea obtida na fase
inicial do tratamento. No entanto, para pacientes
com possibilidade de um novo ciclo de osteoanabé-
lico, o uso prévio de denosumabe pode levar a perda
de massa 4ssea ao retomar a terapia anabélica®, tor-
nando os bisfosfonatos os intermedidrios mais ade-

quados nessa situagio’-'®%.

AVALIAGAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

O seguimento com densitometria dssea e imagem da
coluna vertebral é importante para avaliar a resposta
ao tratamento e determinar se os alvos do tratamento

foram atingidos.

Quando a meta foi alcangada, o novo objetivo é man-
ter a DMO. E importante lembrar que o romosozumabe,
teriparatida, abaloparatida e denosumabe necessitam
de terapia sequencial para manuten¢ao da massa dssea,
e o uso de bisfosfonatos pode manter os ganhos de
massa Gssea proporcionados por esses medicamentos.
Apés o tratamento com bisfosfonatos, pode-se consi-

derar holiday ou tratamento intermitente'.

Caso ocorra uma fratura ou a DMO nio atinja a meta
com o regime terapéutico atual, o tratamento deve
ser intensificado nos préximos dois anos, seja trocan-
do, adicionando ou repetindo um curso de agente
anabdlico, ou continuando com a terapia sequen-
cial mais potente disponivel'®. Uma fratura durante
o tratamento nio significa necessariamente faléncia

terapéutica, mas sinaliza maior gravidade do que o
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previamente avaliado, classificando o paciente como

risco iminente de nova fratura'®.

Um novo ciclo de terapia anabdlica pode ser consi-
derado em pacientes que jd usaram esses agentes an-
teriormente mas mantém muito alto risco de fratura,
ou naqueles que perdem massa dssea ou que a DMO se
mantém abaixo do alvo. O melhor momento de fazer

um novo ciclo é desconhecido'®.

CONCLUSOES

O manejo de pacientes com risco iminente de fratura
exige uma abordagem criteriosa e personalizada. A es-
tratificacio do risco, utilizando a pmMO e ferramentas
como o FRAX, permite identificar os individuos mais
vulnerdveis e orientar as estratégias terapéuticas ade-
quadas. Para aqueles com risco elevado, especialmente
com fraturas maiores prévias, ¢ fundamental priorizar
medicagbes osteoanabdlicas ou, no minimo, antir-
reabsortivos potentes como denosumabe e dcido zole-
drénico. O objetivo minimo do tratamento ¢é alcangar
um T-score > -2,5, 0 que promove uma redugao signi-
ficativa no risco de fraturas, melhorando a qualidade

de vida e a sobrevida desses pacientes.
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