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RESUMO
Pacientes com osteoporose que sofreram fraturas maiores, como vertebrais, de pelve ou quadril nos últimos dois 
anos, ou que têm história de múltiplas fraturas, são classificados como de risco iminente de nova fratura devido 
à alta probabilidade de novo evento nos próximos 12 a 24 meses. Este artigo revisa as estratégias mais eficazes e 
atualizadas para tratar esses casos, com ênfase em terapias sequenciais e personalizadas baseadas em evidências. 
O objetivo principal do tratamento é a redução rápida e eficiente do risco de fraturas. Medicamentos osteoa-
nabólicos, como teriparatida, romosozumabe e abaloparatida (esta última ainda não disponível no Brasil), são 
recomendados como terapia inicial nesses casos por promoverem um aumento rápido e significativo da densida-
de mineral óssea (DMO), além de reduzirem consideravelmente a ocorrência de novas fraturas. Para outros perfis 
de risco, a ferramenta FRAX auxilia na estratificação e na orientação das metas terapêuticas. O objetivo mínimo 
do tratamento é alcançar um T-score superior a -2,5 em até três anos. Após o uso de anabólicos, é imprescin-
dível continuar com denosumabe ou bisfosfonatos para garantir novos ganhos de massa óssea ou, no mínimo, 
preservar os resultados obtidos, conforme o alvo terapêutico planejado. O manejo eficiente de pacientes com 
risco iminente é 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 osteoporótica refere-se à alta probabilidade de nova fratura dentro de 12 a 24 

meses, especialmente em pacientes com fraturas recentes ou múltiplas fraturas prévias.
•	 A escolha do tratamento deve priorizar o medicamento que ofereça ao menos 50% de chance de atingir o 

alvo de T-score desejado (geralmente > -2,5) em até três anos, conforme a DMO inicial. 
•	 Agentes osteoanabólicos, mais eficazes que antirreabsortivos no aumento da massa óssea e na redução do 

risco de fraturas, devem ser a primeira linha de tratamento nesse cenário.
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INTRODUÇÃO
A osteoporose é uma condição cuja incidência tem 
aumentado globalmente, impulsionada pelo envelhe-
cimento populacional1. A identificação precoce, aliada 
a um tratamento adequado, pode reduzir significati-
vamente a ocorrência de fraturas por fragilidade e suas 
consequências, como o aumento da mortalidade, os 
elevados custos associados a procedimentos cirúrgicos 
e o afastamento laboral2,3. Entretanto, um estudo re-
cente do Reino Unido mostrou que apenas 20% dos 
pacientes internados por fratura de quadril recebiam 
tratamento para osteoporose, reforçando que a osteo-
porose ainda é subdiagnosticada e negligenciada4.

Atualmente, há uma atenção crescente voltada para 
pacientes com risco muito elevado de fraturas, para 
os quais intervenções terapêuticas mais potentes, asso-
ciadas a um monitoramento intensivo, são fortemente 
recomendados5. Evidências recentes sugerem uma rela-
ção custo-efetividade favorável para essas abordagens6.

DEFINIÇÃO DE RISCO IMINENTE  
DE FRATURA 
As diretrizes mais recentes de manejo do paciente com 
osteoporose introduziram a categoria de indivíduos 
sob risco muito elevado de fraturas. De forma geral, 
esse grupo inclui pacientes que apresentem qualquer 
um dos seguintes critérios7-13:

•	 Fraturas osteoporóticas: múltiplas fraturas verte-
brais ou duas ou mais fraturas não vertebrais, in-
dependentemente do sítio esquelético e da densi-
dade mineral óssea (DMO), mesmo que as fraturas 
tenham ocorrido há mais de dois anos.

•	 Fratura durante o tratamento: ocorrência de fra-
tura por fragilidade em    paciente sob tratamento 
regular e com boa adesão, na ausência de causas 
secundárias não tratadas para osteoporose.

•	 Densidade mineral óssea (DMO): T-score ≤ -2,5 
na coluna lombar, colo do fêmur ou fêmur total, 
associado a pelo menos uma fratura vertebral ou 
fratura de quadril.

•	 Uso de glicocorticoide: história de fratura osteo-
porótica prévia em paciente que iniciará o uso de 
glicocorticoide por três 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 clínicos de risco: 
T-score ≤ -3,0 associado a qualquer outro fator de 
risco, incluindo idade avançada (≥ 65 anos), fratu-
ra por fragilidade prévia, duas ou mais quedas no 
último ano ou uso de glicocorticoide.

•	 Avaliação pela ferramenta FRAX: risco de fra-
tura classificado na categoria de muito alto risco 
(conforme explicado abaixo).

Estudos com a coorte de Reykjavík, na Islândia, reve-
laram que, em pacientes que sofreram uma segunda 
fratura, 31% a 45% delas ocorreram no primeiro ano 
após o evento inicial, dependendo do local da fratura. 
O risco é significativamente elevado logo após a fratura 
índice, diminuindo gradualmente ao longo dos dois 
anos subsequentes, mas sem retornar ao nível basal14,15. 

Portanto, dentre os indivíduos com risco muito eleva-
do de fratura, há um subgrupo com risco “iminente”, 
caracterizado por um aumento transitório e acentua-
do do risco de uma fratura subsequente imediatamen-
te após um evento índice. Em outras palavras, há uma 
probabilidade significativa de ocorrência de fratura 
nos próximos 12 a 24 meses, principalmente em pa-
cientes que já têm história de fratura por fragilidade 
recente (nos últimos 2 anos). Pacientes com história 
de múltiplas fraturas osteoporóticas prévias também 
se enquadram nesse perfil de risco14-17.

A ferramenta FRAX, amplamente validada, estima a 
probabilidade absoluta de fraturas maiores (vertebrais 
clínicas, de quadril, úmero proximal e punho), além 
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do risco específico de fratura de quadril em 10 anos. 
Baseada em grandes estudos populacionais, ela incor-
pora fatores de risco que são independentes ou quase 
independentes da DMO, como idade, índice de massa 
corporal (IMC), tabagismo, consumo excessivo de ál-
cool, fraturas prévias, história familiar de fratura de 
quadril, uso de glicocorticoides, artrite reumatoide e 
outras causas secundárias de osteoporose. A DMO do 
colo do fêmur pode ou não ser adicionada ao cálculo18.

O FRAX não considera a recência da fratura prévia nem 
as variações de risco associadas aos diferentes sítios 
esqueléticos, o que leva à subestimação do risco em 
pacientes com fraturas ocorridas nos últimos dois 
anos19,20. Entretanto, é muito provável que o aumen-
to transitório do risco após uma fratura índice seja 
suficientemente significativo para impactar de forma 
substancial a probabilidade de fratura em 10 anos es-
timada pela ferramenta19,20. Para contornar essa limi-
tação, multiplicadores específicos para idade, sexo e 
local da fratura foram desenvolvidos, permitindo ajus-
tar o risco relacionado à recência e ao tipo de fratura. 
A plataforma FRAXplus, que incorpora esses multipli-
cadores, foi recentemente lançada, mas ainda carece 
de validação internacional ampla.

De qualquer forma, quanto maior o risco de fratu-
ra pelo FRAX, maior a probabilidade de ocorrência 
de novas fraturas nos próximos anos (ou seja, mais 
iminente é o risco), tornando urgente a necessidade 
de um tratamento altamente eficaz e de ação rápida 
nesses pacientes19-21.

FRAX-BRASIL 2.0
Recentemente, foi lançada a nova versão do FRAX-
Brasil (FRAX-Brasil 2.0)22, a partir da atualização da 
estimativa do risco de fratura com base em novos da-
dos epidemiológicos brasileiros23. A Figura 1 ilustra 
a ferramenta FRAX-Brasil, que pode ser encontrada 
no site da Associação Brasileira de Avaliação Óssea e 
Osteometabolismo (ABRASSO).

Nesta atualização da ferramenta, houve a incorpora-
ção da categoria de muito alto risco de fratura, que é 
definida como uma probabilidade de fratura acima 
de 60% do limiar de intervenção pelo FRAX, com ou 
sem a inclusão da DMO8,21,22. Além disso, foi adotado 
um limiar de intervenção híbrido, que varia de acordo 
com a idade até os 70 anos, tornando-se fixo a partir 
dessa faixa etária (Figura 2)22,24.

Alguns ajustes recentes têm sido desenvolvidos e re-
comendados para a utilização 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 não permite 
especificar a dose. Nesse sentido, recomenda-se uma 
correção derivada de dados do registro britânico, que 
ajusta o escore de acordo com a dose do glicocorticoi-
de em equivalente de prednisona25. 
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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 intervenção terapêutica híbrido
FRAX sem densitometria óssea

FRAX com densitometria óssea

Adaptado de https://abrasso.org.br/instrucoes-frax-brasil/
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Além disso, a DMO da coluna lombar é frequentemen-
te inferior à do fêmur, devido à maior quantidade de 
osso trabecular presente. Assim, é possível ajustar o 
FRAX considerando a diferença entre o T-score da co-
luna e do colo do fêmur, multiplicando o risco de 
fratura maior em 10% para cada unidade aproximada 
de diferença na DMO entre os sítios26. Por exemplo, se 
um paciente tiver um T-score da coluna de -2,8 e do 
colo do fêmur de -1,2, a diferença entre os T-scores é 
de 1,6; arredondando esse número 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 seção de 
artrite reumatoide, aumentando a idade do paciente 
em 10 anos, reduzindo o T-score do colo do fêmur 
em 0,5 ou ajustando o FRAX pelo Escore de Osso 
Trabecular (Trabecular Bone Score - TBS) da densito-
metria óssea, se disponível27-30.

A presença de quedas pode ser incorporada ao FRAX 
ajustando o risco com base no número de quedas no 
último ano: uma queda aumenta o risco em 20%; 
duas quedas aumentam o risco em 30% para fraturas 
maiores e 50% para fratura de quadril; três ou mais 
quedas elevam o risco em 70% para fraturas maiores 
e 100% para fratura de quadril31.

O número de fraturas prévias também pode ser incor-
porado no cálculo do risco: duas fraturas aumentam o 
risco de fratura maior e de quadril em 10%; três fra-
turas, em 20%; e quatro ou mais fraturas, em 30%32.

MANEJO DO PACIENTE COM RISCO 
IMINENTE DE FRATURA
Em todo paciente com osteoporose, a avaliação labora-
torial é essencial para investigar o metabolismo mine-
ral. Exames como cálcio total corrigido pela albumina, 
fósforo, fosfatase alcalina, paratormônio (PTH), 25-hi-
droxivitamina D (25OHD) e calciúria de 24 horas são 
recomendados para uma análise abrangente da saúde 
óssea. Marcadores do remodelamento ósseo, como o 

Tabela 1. Principais fatores de correção recomendados na utilização do FRAX .

Fatores de ajuste Fratura Maior Fratura de Quadril

Glicocorticoide
(Coloque “Sim” no campo 
uso de glicocorticoide)

2,5 - 7,5 mg/dia Sem ajuste Sem ajuste

≥7,5 mg/dia
Aumentar 15% 
(x1,15)

Aumentar 20% 
(x1,2)

Discordância de T-score entre coluna lombar  
e colo femoral

Aumente 10% (x1,1) a cada 1 
ponto de diferença no T-score Sem ajuste

Diabetes Tipo 2
Coloque “Sim” no campo referente a artrite reumatoide ou aumente 10 
anos da idade do paciente ou diminua o T-score do colo femoral em -0,5 
DP ou faça o ajuste do FRAX pelo Trabecular Bone Score (TBS)

Fraturas Prévias
2 fraturas: +10% (x1,1)
3 fraturas: +20% (x1,2)
≥4 fraturas: +30% (x1,3)

História de Quedas no último ano
1 queda: +20% (x1,2)
2 quedas: +30% (x1,3)
≥3 quedas: +70% (x1,7)

1 queda: +20% (x1,2)
2 quedas: +50% (x1,5)
≥3 quedas: +100% (x2)

Adaptado das referências 25,26,30–32.
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telopeptídeo C-terminal do colágeno tipo I (CTX), que 
avalia a reabsorção óssea, e o propeptídeo aminoter-
minal do pró-colágeno tipo I (P1NP), que mede a for-
mação óssea, podem ser valiosos no acompanhamento 
terapêutico. Além disso, exames gerais, como hemo-
grama, função renal, hepática e tireoidiana, eletrofore-
se de proteínas, hormônios sexuais e outros testes espe-
cíficos conforme a suspeita clínica, são fundamentais 
para identificar causas secundárias de osteoporose.

É imprescindível abordar e corrigir fatores de risco 
modificáveis para a ocorrência de fratura. Pacientes 
devem assegurar um aporte adequado de cálcio (1000-
1200 mg/dia), preferencialmente por meio da dieta. 
Colecalciferol (vitamina D3) deve ser suplementada 
nas doses de 800 a 2000 UI diárias. Em casos de de-
ficiência de vitamina D (25OHD <20 ng/mL) e/ou 
hiperparatiroidismo secundário à carência de cálcio 
e/ou vitamina D, doses maiores (7000 UI por dia 
ou 50.000 UI semanais) podem ser necessárias para 
normalizar os valores de PTH e prevenir defeitos de 
mineralização que contribuem para a fragilidade óssea. 
A adequação de cálcio e vitamina D tem impacto na 
redução do risco de fraturas12,33.

A prática de exercícios resistidos e com impacto leve 
é benéfica para o ganho ou, no mínimo, manutenção 
de massa óssea, embora pacientes com risco de fratura 
vertebral devam evitar atividades que envolvam flexão 
ou rotação do tronco. Além disso, recomenda-se ces-
sar o tabagismo e limitar o consumo de álcool a no 
máximo duas unidades diárias. Indivíduos com risco 
de quedas devem ser orientados sobre medidas pre-
ventivas, como exercícios de equilíbrio e fortalecimen-
to, adaptações no ambiente, revisão de medicamentos 
e avaliação oftalmológica12.

Comparação entre agentes 
antirreabsortivos e osteoanabólicos
Estudos pivotais e comparações diretas entre antir-
reabsortivos e osteoanabólicos comprovam a superio-

ridade destes últimos em pacientes com muito alto 
risco de fratura. Essas terapias proporcionam uma 
redução mais rápida e expressiva do risco de fratu-
ras vertebrais e não vertebrais, tornando-os a escolha 
inicial preferencial para a maioria dos pacientes com 
risco iminente de fratura16.

O estudo VERO (VERtebral fracture treatment compa-
rison in Osteoporotic women) comparou teriparatida 
e risedronato em 1360 mulheres pós-menopáusicas 
com ao menos uma fratura vertebral. Destas, 65% 
tinham duas ou mais fraturas vertebrais, 36% apre-
sentaram fratura no último ano e 9,3% estavam em 
uso de prednisona em doses diárias ≥5 mg. A teripa-
ratida reduziu o risco de fraturas vertebrais radiográfi-
cas em 56% após 24 meses em relação ao risedronato 
(p<0,0001) e mostrou tendência a reduzir fraturas 
não vertebrais34.  

Outro ensaio clínico avaliou a eficácia da teriparatida 
em comparação ao alendronato em 428 pacientes em 
uso médio de 7,5 mg diários de prednisona, dos quais 
70% apresentavam história de fraturas vertebrais e 
não vertebrais. Após 18 meses, o uso da teriparatida 
resultou em um aumento significativamente maior 
na DMO da coluna lombar (7,2%) em comparação 
ao alendronato (3,4%). Além disso, também propor-
cionou um ganho superior na DMO do quadril (3,8% 
versus 2,4%)35.

No estudo ARCH (Active-Controlled Fracture Study in 
Postmenopausal Women with Osteoporosis at High Risk), 
4.093 pacientes com história de fratura foram rando-
mizados para receber romosozumabe ou alendronato 
por 12 meses. Após esse período, 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. Após 24 meses, o romosozu-
mabe reduziu em 48% as novas fraturas vertebrais e 
em 27% as fraturas clínicas, em comparação com o 
alendronato36.
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A abaloparatida (ainda não disponível no Brasil) foi 
comparada ao alendronato em análises post hoc dos 
estudos ACTIVE (Abaloparatide Comparator Trial in 
Vertebral Endpoints) e ACTIVExtended. No ACTIVE, 
2.463 mulheres na pós-menopausa receberam aba-
loparatida ou placebo por 18 meses. Depois, todas 
passaram a receber alendronato por 24 meses no 
ACTIVExtended. Após 18 meses de uso de abalopa-
ratida, a taxa de fraturas vertebrais radiográficas foi 
71% menor do que após 24 meses de alendronato 
(p=0,027)37.

Vale ressaltar que os ensaios comparativos diretos não 
avaliaram o efeito dos anabólicos em relação ao ácido 
zoledrônico, um bisfosfonato intravenoso de maior 
potência e afinidade pela matriz óssea.

Outra lacuna na literatura é a ausência de ensaios 
prospectivos randomizados e controlados compa-
rando o romosozumabe ao denosumabe. Um estu-
do observacional e retrospectivo japonês analisou a 
eficácia de ambos os medicamentos em 69 mulheres 
na pós-menopausa, com um T-escore médio de -3,1. 
Após 6 meses, o romosozumabe mostrou um ganho 
de DMO na coluna de 7,4%, superior aos 6,0% do 
denosumabe (p<0,01). Após 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 DMO no colo do fêmur e no 
fêmur total após 12 meses, embora essa superioridade 
não tenha sido observada em 6 meses38. 

Terapia farmacológica inicial 
Para pacientes com risco muito alto ou iminente de fra-
tura, o tratamento deve priorizar uma redução do risco 
que seja a maior e mais rápida possível. Como mencio-
nado anteriormente, os osteoanabólicos demonstram 
uma eficácia superior no aumento da DMO e na preven-
ção de fraturas em comparação aos bisfosfonatos e ao 
denosumabe39. Aumentos maiores de massa óssea estão 
associados a uma redução maior no risco de fratura40.

A escolha do tratamento inicial deve focar na probabi-
lidade de alcançar a meta desejada dentro de um prazo 
razoável, com maior prioridade para pacientes com 
risco iminente de fratura. A decisão deve se basear na 
chance de um tratamento atingir pelo menos 50% de 
probabilidade de alcançar o alvo de T-score em 3 anos, 
considerando a DMO inicial16.

Para pacientes com T-score inicial ≤ -2,5 no fêmur 
total, colo do fêmur e/ou coluna lombar, o objetivo 
do tratamento é alcançar um T-score > -2,5 nos sítios 
esqueléticos correspondentes. Em indivíduos mais 
velhos, com história de quedas frequentes, deterio-
ração funcional ou naqueles em que se planeja um 
possível “holiday” de bisfosfonato no futuro, pode ser 
recomendado um alvo de T-score mais elevado, como 
-2,0 ou até -1,516,41,42.

Além disso, na seleção do tratamento inicial, a locali-
zação da fratura prévia é um critério a ser considerado. 
Fraturas em vértebras, quadril, pelve e úmero são mais 
significativas em aumentar o risco de novos eventos 
em curto prazo43.

Dessa forma, pacientes com história de fratura verte-
bral, da pelve, quadril ou úmero, assim como aqueles 
com T-score ≤ -3,0, são indicados para iniciar o tra-
tamento preferencialmente com medicações osteoa-
nabólicas16.

Para fraturas em outros sítios, o uso de bisfosfonatos 
ou denosumabe pode ser apropriado, dependendo da 
localização da fratura e da DMO16. 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 osteoanabólico34,36. 

Indivíduos com muito alto risco pelo FRAX também de-
vem receber preferencialmente um agente anabólico16. 

A Tabela 2 resume as estratégias de tratamento inicial 
no paciente com risco iminente de fratura. 
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Terapia sequencial
A sequência do tratamento é importante para manter 
os benefícios alcançados com a terapia inicial e para 
atingir os alvos de T-score naqueles pacientes com 
DMO muito abaixo da meta terapêutica16.

O tratamento sequencial tem sido alvo de diversos 
estudos em busca da associação mais benéfica visando 
ganho de massa óssea e redução de fraturas. O au-
mento da DMO na coluna e no quadril é mais pronun-
ciado e ocorre de maneira mais rápida quando um 
osteoanabólico é administrado como terapia inicial, 
seguido por um antirreabsortivo, comparado à abor-
dagem inversa.

Assim, o tratamento com anabólico por um período 
de 12 a 24 meses seguido de uma transição para antir-
reabsortivo é a melhor estratégia nesses casos de maior 
gravidade5,16,44-46 (Tabela 3).

Após terapia com romosozumabe
Análises dos estudos pivotais revelaram que, em pa-
cientes com T-score < -2,7 no fêmur total, a chance 
de atingir o alvo de DMO (T-score < -2,5) em três anos, 
após um ano de tratamento com romosozumabe se-
guido de alendronato, foi de 73%. Quando o deno-

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 < -3,016,47.

Após terapia com teriparatida e abaloparatida
A transição para alendronato após um ano de teripara-
tida resultou em um ganho adicional de 2% de massa 
óssea no fêmur total e no colo do fêmur48. Quando a 
transição foi realizada para denosumabe, o aumento 
da DMO foi ainda maior, chegando a cerca de 6% em 
ambos os sítios após um ano de tratamento45. O estu-
do ACTIVE revelou que pacientes com T-score < -3,5  
na coluna têm mais de 50% de chance de alcançar o 
alvo terapêutico após três anos de tratamento (abalo-
paratida seguida de alendronato)49.

Após terapia com bisfosfonatos
A substituição de alendronato por denosumabe resulta 
em ganhos adicionais na DMO50. Já a troca de bisfosfo-
nato por terapia anabólica apresenta efeitos distintos, 
dependendo da medicação escolhida. No caso da te-
riparatida, observa-se uma perda inicial de DMO nos 
primeiros 6 a 12 meses, especialmente no quadril51. 
Por outro lado, a utilização de romosozumabe por um 

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

Risco iminente de fratura
Fratura recente (nos 2 últimos anos) ou múltiplas fraturas prévias

Fratura vertebral, pelve ou quadril

• Anabólico (1ª opção)
• Denosumabe ou Ácido zoledrônico (2ª opção)

Outras fraturas

• Anabólico, Ácido zoledrônico ou Denosumabe de acordo  
  com sítio de fratura e T-score

Fraturas há mais de 2 anos

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

• Anabólico (1ª opção)
• Ácido zoledrônico ou Denosumabe (2ª opção)

Outras fraturas, com T-score ≤ -2,5 ou com alto risco pelo frax 

• Bisfosfonato ou Denosumabe

Adaptado da referência [16].
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Tabela 3. Terapia sequencial no manejo de pacientes com risco iminente de fratura.

Terapia Inicial Terapia sequencial Comentários

Romosozumabe

(12 meses)

Denosumabe

Tratamento com resposta mais rápida e potente. 
Tratamento de escolha para pacientes com risco iminente de fratura ou muito 
alto risco.
Escolha para pacientes que estão distantes do alvo terapêutico.

Bisfosfonatos

Podem ser considerados para pacientes que estão mais próximos do alvo 
terapêutico.
Se T-score continuar <2,5 e novo ciclo de anabólico for considerado,  
os bisfosfonatos podem ser os melhores intermediários.

Teriparatida

(24 meses)

Denosumabe
Tratamento para pacientes com risco iminente de fratura ou muito alto risco.
Escolha para pacientes que estão distantes do alvo terapêutico.

Bisfosfonatos Podem ser considerados para pacientes que estão mais próximos do alvo terapêutico.

Denosumabe

Romosozumabe
Poucos dados.
Denosumabe por 1 ano seguido de romosozumabe manteve a DMO do fêmur total. 
Avaliar tempo de tratamento com denosumabe.

Ácido zoledrônico

Iniciar ácido zoledrônico antes de completar 6 meses da última dose de 
denosumabe.
Se uso de denosumabe > 2,5 anos: monitorizar CTX no 3º e no 6º mês após 
interrupção do denosumabe. Se CTX aumentar significativamente, administrar outra 
dose de ácido zoledrônico após 6 meses da primeira.

Alendronato
Iniciar alendronato antes de completar 6 meses da última dose de denosumabe.
Usar alendronato por pelo menos 2 anos consecutivos.
Usar alendronato preferencialmente nos casos de utilização do denosumabe < 2,5 anos.

Teriparatida   

Esquema de tratamento não recomendado.
Perda rápida de DMO no quadril, chegando a valores de pré-tratamento com 
denosumabe
Podem ser utilizados em terapia combinada: significativo incremento de DMO 
quando comparado ao uso isolado de cada droga.

Risedronato   

Esquema de tratamento não recomendado.
A transição para risedronato é menos eficaz e não é capaz de prevenir o rebote 
da remodelação óssea e o risco de fraturas vertebrais após a descontinuação do 
denosumabe.

Raloxifeno
Esquema de tratamento não recomendado.
A transição para raloxifeno não previne o rebote da remodelação óssea e o risco de 
fraturas vertebrais após a descontinuação do denosumabe.

Bisfosfonatos

Romosozumabe
Considerar a troca para pacientes que apresentam risco iminente de fratura.
A troca resulta em incrementos adicionais de DMO no fêmur total e na coluna 
(embora menos ganho de DMO do que quando a terapia inicial é o romosozumabe).

Teriparatida

Considerar a troca para pacientes que apresentam muito alto risco de fratura.
Pode ocorrer perda transitória da DMO do quadril nos primeiros 6 a 12 meses, com 
recuperação ao final de 24 meses. 
Podem ser combinados, especialmente no paciente com muito alto risco de fratura 
de quadril.
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ano após o tratamento com bisfosfonato proporcio-
na ganhos adicionais na massa óssea tanto no fêmur 
quanto na coluna, embora esses incrementos sejam 
inferiores aos obtidos quando o romosozumabe é a 
terapia inicial5,52.

Após terapia com denosumabe
A interrupção do uso de denosumabe sem a introdu-
ção de uma terapia sequencial resulta em uma rápida 
perda de massa óssea, causada por um efeito rebote 
na remodelação óssea. Isso acarreta uma redução sig-
nificativa da DMO e eleva substancialmente o risco de 
fraturas vertebrais múltiplas53,54. A escolha da terapia 
sequencial deve levar em consideração o tempo de uso 
do denosumabe, com a nova terapia sendo iniciada 
antes de seis meses da última dose.

 As recomendações 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 administração de uma dose 
de ácido zoledrônico. Para uso superior a esse período, 
recomenda-se a administração de ácido zoledrônico, 
juntamente com a monitorização do CTX no 3º e 6º 
mês após a descontinuação do denosumabe. Se o mar-
cador de reabsorção óssea exceder o limite superior 
de referência para mulheres na pré-menopausa, uma 
nova dose de ácido zoledrônico deve ser administra-
da após seis meses. Na indisponibilidade de avaliar o 
marcador, recomenda-se considerar a administração 
da segunda dose de ácido zoledrônico55. 

A transição para raloxifeno ou risedronato é conside-
rada menos eficaz e, por isso, não é recomendada. Já 
a transição para teriparatida pode resultar em uma 
perda óssea significativa nos primeiros seis meses de 
tratamento, especialmente em sítios periféricos (qua-
dril, tíbia e rádio)45,56. Há poucos dados disponíveis 
sobre a transição do denosumabe para o romosozu-
mabe, porém essa mudança pode ser viável em casos 

em que o denosumabe foi utilizado por um curto 
período de tempo57.

Portanto, a escolha da medicação sequencial deve ser 
baseada na DMO e nos fatores de risco individuais. 
Pacientes com DMO significativamente abaixo do alvo 
terapêutico podem se beneficiar de uma sequência 
com denosumabe, enquanto bisfosfonatos são in-
dicados para aqueles que já estão próximos do alvo, 
visando à manutenção da massa óssea obtida na fase 
inicial do tratamento. No entanto, para pacientes 
com possibilidade de um novo ciclo de osteoanabó-
lico, o uso prévio de denosumabe pode levar à perda 
de massa óssea ao retomar a terapia anabólica45, tor-
nando os bisfosfonatos os intermediários mais ade-
quados nessa situação7.16,58.

AVALIAÇÃO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA
O seguimento com densitometria óssea 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 alcançada, o novo objetivo é man-
ter a DMO. É importante lembrar que o romosozumabe, 
teriparatida, abaloparatida e denosumabe necessitam 
de terapia sequencial para manutenção da massa óssea, 
e o uso de bisfosfonatos pode manter os ganhos de 
massa óssea proporcionados por esses medicamentos. 
Após o tratamento com bisfosfonatos, pode-se consi-
derar holiday ou tratamento intermitente16.

Caso ocorra uma fratura ou a DMO não atinja a meta 
com o regime terapêutico atual, o tratamento deve 
ser intensificado nos próximos dois anos, seja trocan-
do, adicionando ou repetindo um curso de agente 
anabólico, ou continuando com a terapia sequen-
cial mais potente disponível16. Uma fratura durante 
o tratamento não significa necessariamente falência 
terapêutica, mas sinaliza maior gravidade do que o 
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previamente avaliado, classificando o paciente como 
risco iminente de nova fratura16.

Um novo ciclo de terapia anabólica pode ser consi-
derado em pacientes que já usaram esses agentes an-
teriormente mas mantém muito alto risco de fratura, 
ou naqueles que perdem massa óssea ou que a DMO se 
mantém abaixo do alvo. O melhor momento de fazer 
um novo ciclo é desconhecido16.

CONCLUSÕES
O manejo de pacientes com risco iminente de fratura 
exige uma abordagem criteriosa e personalizada. A es-
tratificação do risco, utilizando a DMO e ferramentas 
como o FRAX, permite identificar os indivíduos mais 
vulneráveis e orientar as estratégias terapêuticas ade-
quadas. Para aqueles com risco elevado, especialmente 
com fraturas maiores prévias, é fundamental priorizar 
medicações osteoanabólicas ou, no mínimo, antir-
reabsortivos potentes como denosumabe e ácido zole-
drônico. O objetivo mínimo do tratamento é alcançar 
um T-score > -2,5, o que promove uma redução signi-
ficativa no risco de fraturas, melhorando a qualidade 
de vida e a sobrevida desses pacientes.
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