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EDITORIAL 4

A terceira edicdo do Bone Journal traz artigos comentados por especialistas
sobre o tratamento da osteoporose, focando principalmente em pacientes com
diabetes e na pds-menopausa.

Esta edicdo apresenta, inicialmente, um artigo sobre a associagdo do diabe-
tes com o maior risco de fraturas dsseas nos pacientes acometidos pela doenca.
No comentdrio feito pelo Prof. Dr. Miguel Madeira, Diretor do Departamento de
Metabolismo Osseo e Mineral da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Meta-
bologia (SBEM), também sdo destacadas as possibilidades de tratamento farma-
coldgico ou ndo.

No segundo artigo, o Prof. Dr. Francisco de Paula Paranhos Neto, Vice-
-Presidente da Associagdo Brasileira Ortopédica de Osteometabolismo (ABOOM),
comenta sobre a molécula romosozumabe, mais especificamente sobre sua efica-
cia no aumento da massa dssea da coluna lombar e as vantagens do tratamento
em mulheres na pés-menopausa.

Finalizando o Journal, o Dr. Claudio Mancini, Ex-Presidente da Sociedade
Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT) (2007-2010), discorre sobre as
novas diretrizes acerca da osteoporose pés-menopausa e suas opgOes de trata-
mento, publicadas em 2021 pela Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America.

Atualmente, os pacientes com osteoporose tém uma ampla gama de trata-
mentos a disposicdo e nesta edicdo buscamos trazer contelidos relevantes, para
que haja uma otimizacdo dessa diversidade e continua atualizagdo acerca das
publicacGes recentes.

Desejamos a todos uma étima leitura.
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Diagnostico e gestao da
fragilidade 0ssea nos pacientes com

diabetes: um desafio em ascensao’

INTRODUCAO

Como consequéncia das mudancas de estilo de
vida e do envelhecimento da populagdo, o diabetes
melito (DM) vem se tornando uma verdadeira epi-
demia mundial. Estima-se que 1 em cada 11 adultos
tenha diabetes, com uma prevaléncia atual estima-
da em 425 milhGes de pessoas e com a perspectiva
de aumento para 629 milhGes em 2045.*

Metanalises ja demonstraram que tanto o DM
tipo 1 (DM1) quanto o DM tipo 2 (DM2) estdo asso-
ciados a maior risco de fraturas.* Aproximadamente
140.000 individuos com DM1 foram avaliados e o
risco relativo observado foi de 3,16 para qualquer
fratura, 3,78 para fraturas de quadril e 2,88 para fra-
turas de coluna, além do fato de as fraturas acon-
tecerem em torno de 10 a 15 anos antes do que o
observado nos individuos ndo diagnosticados com
DMa1.*3 Adicionalmente, os pacientes do sexo mas-
culino com DM2 apresentaram risco relativo de fra-
tura de 2,8, enquanto as pacientes do sexo feminino
apresentaram risco de 2,1.4 Dessa forma, apesar do
elevado risco de fraturas por fragilidade nos pacien-
tes diagnosticados com DM, essa associagdo ainda
parece negligenciada e pouco abordada como uma
potencial grave complicagdo do diabetes.*

FATORES DE RISCO PARA FRATURAS EM
PACIENTES COM DIABETES MELITO

Individuos com DM apresentam maior risco de
sofrer fraturas.® Nos pacientes com DM2, tanto a
idade quanto a duracio da doenca (principalmente

acima de 5 anos) estdo associadas ao maior risco
de fragilidade ossea.* Os dados ainda sdo contro-
versos, mas parece haver também uma relacao en-
tre o pior controle glicémico (hemoglobina glicada
[HbA1C] > 7%) e o maior risco de fraturas, além
de as alteracGes microestruturais dsseas serem mais
frequentes nos individuos com complicagdes mi-
crovasculares.’ A Tabela 1 resume os fatores de ris-
co para fraturas nos pacientes com DM.

Tabela 1. Fatores de risco para fraturas nos pacien-
tes com diabetes melito

Fatores de risco comuns

Fatores de risco utilizados no FRAX® (idade, sexo, peso, altura, fratura
prévia, historia familiar de fratura de quadril, tabagismo atual, glico-
corticoide, artrite reumatoide, alcool, densidade mineral dssea)

Baixa densidade mineral dssea

Quedas recorrentes

Fatores de risco referentes ao diabetes

Duracdo do diabetes > 5 anos
HbA1C > 7%

Complicagbes microvasculares

FRAX®: fracture risk assessment tool.

Adaptado de: Ferrari SL, et al., 2018."

Apesar da falta de estudos prospectivos sobre a
influéncia das medicagdes para DM sobre a fragili-
dade 6ssea, dados de estudos observacionais e epi-
demioldgicos tém demonstrado uma variedade de
efeitos (positivo, neutro ou deletério).* A Tabela 2
resume esses efeitos sobre a densidade mineral ds-
sea (DMO) e o risco de fraturas.

Amgen® - Bone Journal

Clique e assista ao video de
apresentacio feito pelo médico.


https://bcove.video/3FqhXQm

4

<)) )

Tabela 2. Efeitos das medicacdes usadas no tratamento do diabetes melito sobre DMO e risco de fraturas

Medicamentos DMO Risco de fratura
Metformina =/1 L=
Sulfonilureias NA L=/t
Tiazolidinedionas L= 1=
Incretinas

Analogo de GLP-1 TI= =

Inibidor da DPP4 L=
Inibidores de SGLT2 = =T
Insulina = T

T: aumento; | : diminuicdo; =: sem alteracdo; N/A: ndo disponivel; GLP-1: peptideo-1 semelhante ao glucagon; DPP4: dipeptidil peptidase 4; SGLT2: cotransportador sodio-

-glicose do tipo 2; DMO: densidade mineral dssea.
Clique para
“ sursentar
aimagem

DENSIDADE MINERAL OSSEA
E DIABETES MELITO

Enquanto a maioria dos es-
tudos demonstra que pessoas
com DM1 tém menor DMO
comparadas a individuos sau-
daveis, pacientes com DM2
apresentam comumente au-
mento de 5% a 10% na DMO
medida pela densitometria.*
Como consequéncia  dessa
maior DMO, menor nimero de
pacientes com DM2 e que apre-
sentam fraturas serdo classifi-
cados na faixa de osteoporose
(T-score < -2,5 desvios-padrio).
Dessa forma, o T-score de qua-
dril em mulheres com DM
equivale ao T-score menos 0,5
desvio-padrdao em relagdo ao
de mulheres sem diabetes.®

Por outro lado, o T-score de
osso trabecular (trabecular bone
score ou TBS) tende a ser menor
nos pacientes com DM do que
em individuos saudaveis. O TBS
também se mostrou um preditor
de fraturas nos pacientes com

DM de maneira independente da
DMO aferida pela densitometria
e pode ser inserido no FRAX®
(fracture risk assessment tool)

para melhor estimativa do risco
de fratura’

FRAX® E DIABETES MELITO

Apesar de o FRAX® poder ser
utilizado na estimativa do risco
de fraturas nos pacientes com
DM, essa ferramenta parece su-
bestimar o risco nesses pacientes,
em especial no contexto de DM2.
Dessa maneira, para melhor ave-
riguar o risco de fraturas nos
pacientes com DM2 calculado
pelo FRAX®, pode-se aumentar
10 anos a idade do paciente ou
selecionar, na ferramenta, a op-
cdo artrite reumatoide.*

Buscando entdo uma avalia-
¢do mais adequada da fragilidade
6ssea nos pacientes com DM, a
Figura 1 sugere maneiras de in-
terpretar os dados clinicos e exa-
mes de imagem para indicacdo
de seguimento e tratamento da
osteoporose.

Adaptado de: Ferrari SL, et al., 2018."

Baixe o app do FRAX® em
seu celular. Para isso, clique
no icone correspondente ao

sistema do seu celular.

AN 3

"0 adequado
controle glicemico
reduz o risco de
complicacoes
microvasculares
e quedas,
diminuindo o risco

de fraturas.t”
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Diabetes
Fratura vertebral ou de quadril
(> 1 outras fraturas por Outra fratura®
fragilidade?)
FRC especifico
Fratura vertebral  DXA (incluindo VFA e TBS & para diabetese/  Sem outros
morfométrica se possivel) ou idade FRCs
> 50 anos
/ Repetir
FRAX®** DXA/FRAX® a
§ o« efou (ajustadopara cada 2 - 3 anos
T-score<-2,0 diabetes***)
/ \
> limiares de < limiares de
intervencao intervencdo
especifico do pais especifico do pais
Tratamento para osteoporose
Reavaliagdo clinica anual para o
X advento de fraturas relevantes e
Clique para fatores de risco e a cada 2 anos
aumentar para DMO
aimagem

*Em diabetes, o risco de fratura de T-score < -2 equivale a néo diabéticos de T-score < -2,5.
**Dependendo dos guidelines especificos para terapia em cada pais.

***Por exemplo, com TBS e/ou artrite reumatoide - sim.

Em alguns paises, fraturas no imero ou na pélvis também sao suficientes para iniciar a terapia;
por outro lado, poderia ser requerido mais do que uma fratura que néo seja no quadril ou ver-
tebral para iniciar a terapia; alternativamente, fratura por fragilidade que no seja no quadril ou
vertebral deve induzir a mais exames para avaliar o risco de fratura.

DXA: raio-X de dupla energia; VFA: avaliacdo de fraturas vertebrais; TBS: escore de osso trabe-
cular; FRC: fatores de risco clinico; DMO: densidade mineral dssea.

Adaptado de: Ferrari SL, et al., 2018."

Figura 1. Avaliacdo do risco de fraturas em pacien-
tes com diabetes melito.
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TRATAMENTO DA FRAGILIDADE OSSEA
NO DIABETES MELITO

Medidas ndo farmacoldgicas, como atividade fi-
sica regular (mantém massa muscular e reduz risco
de sarcopenia e quedas), interrupgdo do tabagismo
e limitacdo da ingestdo de dlcool (< 3 doses por dia),
sdo estratégias sempre recomendadas para esses in-
dividuos, além de investigar se o paciente consome
calcio (> 1.000 ou 1.200 mg/dia de calcio elementar,
dependendo do sexo e da faixa etdria) e vitamina D
(objetivar vitamina D [25(OH)D] 30-60 ng/mL) nos
valores recomendados.* O adequado controle glicé-
mico reduz o risco de complicagdes microvasculares
e quedas, diminuindo o risco de fraturas.®

Até o momento, os dados sobre tratamento
farmacolégico da osteoporose nos pacientes com
DM concentram-se em estudos observacionais,
subanalises ou analises post hoc de ensaios clini-
cos de intervencdo. Denosumabe, alendronato,
risedronato, teriparatida e romosozumabe ja foram
avaliados e parecem seguros e eficazes também
para pacientes com DM. O denosumabe, em espe-
cial, torna-se a opcdo mais adequada em individuos
mais velhos e/ou com perda progressiva da funcio
renal pela idade e pela nefropatia diabética.

CONSIDERACOES FINAIS*

fatores especificos do DM.

do risco de fraturas nos pacientes com DM.
te, o romosozumabe.

dade éssea em pacientes com DM.

P O diabetes melito estd associado a maior risco de fraturas osteopordticas.
P A fisiopatologia parece ser multifatorial, com fatores de risco comuns a outras condi¢des clinicas e alguns

P Tanto o escore FRAX® quanto a DMO pela densitometria necessitam de ajustes para melhor estimativa

P O tratamento da “diabetoporose” deve incluir medidas ndo farmacoldgicas e tratamento medicamentoso,
sendo as opgGes mais recomendadas o denosumabe, os bisfosfonatos, a teriparatida e, mais recentemen-

P Mais estudos s3o necessdrios para determinar de maneira mais certeira os pardmetros relacionados 3
avaliagdo, além de contribuirem com um delineamento da abordagem adequada para combater a fragili-
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estudo Active-Controlled Fracture Study
in _Postmenopausal Women With
Osteoporosis at High Risk (ARCH)
realizou uma

Ambos os grupos receberam suplementacdo de cal-
cio e vitamina D. O primeiro ano de tratamento em
ambos os grupos foi duplo-cego, e no segundo ano
o estudo foi rétulo-aberto, porém, os pesquisado-
res continuaram sem saber o tratamento adminis-
trado no primeiro ano.!

Todos os pacientes tiveram a densidade mineral
6ssea areal (DMOa) medida por um densitéme-
tro de dupla emissdo de raios-X (DXA) da coluna
lombar no més 0 e a cada 12 meses de tratamento.
Radiografias de perfil da coluna lombar foram fei-
tas aos 12 e aos 24 meses na busca ativa por novas
fraturas. Em um subgrupo de 167 pacientes foram
feitas densitometrias também aos 6 e aos 18 meses.
Um subgrupo de 90 pacientes teve a densidade mi-
neral 6ssea volumétrica (DMOV) e microarquitetura

Prof. Dr. Francisco de Paula Paranhos Neto
Ortopedista | CRM/R] 52-56.804-1 | TEOT 6.023

Ortopedista, Mestre e Doutor em Endocrinologia pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Vice-Presidente da Associagdo
Brasileira Ortopédica de Osteometabolismo (ABOOM).
Professor colaborador do Servigo de Pés-graduagdo em
Endocrinologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF - UFR]). Membro da Diretoria Cientifica da Associagdo
Brasileira de Avaliagdo Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO).

\

Eficacia de romosozumabe na
coluna lombar em mulheres com
osteoporose na pos-menopausa

analisadas por tomografia computadorizada quan-
titativa (TCQ) e a avaliagdo da resisténcia dssea
pelo software de analise dos elementos finitos
(AEF), ambas da coluna lombar, nos meses 0, 6,
12 e 24

No protocolo de anilise das imagens analisadas por
TCQ/AEF de subgrupo do ARCH foram avaliadas:

a alteragdo percentual a partir da linha basal
na DMOa na coluna lombar pelo DXA;

a alteragdo da porcentagem a partir da linha
basal da DMOwv total e trabecular na coluna
lombar pela TCQ;

a alteracdo percentual correspondente a par-
tir da linha basal na resisténcia dssea estima-
da da coluna lombar pelo AEF derivada das
imagens da TCQ.

Os resultados adicionais foram a alteragdo per-
centual a partir da linha basal na DMOwv cortical da
coluna lombar, a alteracdo percentual a partir da
linha basal nos volumes dsseos da coluna lombar
(total, cortical e trabecular) e a mudanga absoluta
e percentual a partir da linha basal nos contetdos
minerais 6sseos (CMO) da coluna lombar (total,
cortical e trabecular) pela TCQ. Na sequéncia, utili-
zou-se a correlagdo de Spearman para avaliar as re-
lagSes entre as mudancas absolutas a partir da linha
basal na resisténcia dssea avaliada por AEF, as mu-
dancas absolutas a partir da linha basal na DMOa

Amgen® - Bone Journal
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total, a DMOv total e 0o CMO to-
tal na coluna lombar avaliado por
TCQ. Os pesquisadores também
avaliaram as caracteristicas dos
pacientes que desenvolveram no-
vas fraturas vertebrais durante o
estudo.

Ga-
nhos significativos na DMOv
total e cortical também foram
observados com alendronato
nos meses 6, 12 e 24, ja a DMOv
trabecular ndo apresentou au-
mento estatisticamente signifi-
cativo nos meses 6, 12 e 24.

Mais especificamente, obser-
vou-se que pacientes que rece-
beram romosozumabe (e haviam
previamente demonstrado ga-
nhos de DMOa) apresentaram
DMOyv total superior ao que foi
observado para pacientes que re-
ceberam alendronato, nos meses
6 e 12 (diferenca média de 12,0%
e 14,6%, respectivamente), bem
como em pacientes que rece-
beram aledronato, apds receber
romosozumabe, em compara-
cdo aos pacientes que receberam
apenas alendronato seguido de
alendronato no més 24 (diferen-
ca média de 13,5%), com p < 0,001
para todas as comparagdes®
(Grafico 1 - VER) (Tabela 1).

Ganhos significativamente
maiores na DMOv cortical e trabe-
cular também foram observados
com romosozumabe em compa-
racdo ao alendronato no més 6

9)S)©)

Tabela 1. Alteragdo percentual da DMOv a partir da linha basal na coluna lombar (total, cortical e trabecular)
no tratamento com o romosozumabe ou o alendronato nos meses 6, 12 e 24

Alteracdo percentual da DMOv a partir da linha basal

Romosozumabe/Alendronato | Alendronato/Alendronato (Rumnsuzur?\gzree[]zendronato) p = valor para
n=40]|% (IC95%) n=36]|% (IC95%) n = 40 | % (IC 95%) a diferenca
Més 6
Total 17,7 (14,5, 20,8)* 5,6 (3,7,7.6)* 12,0 (8,3,15,8) p<0,001
Cortical 13,4 (11,3,15,6)* 4,6(2,8,64)" 8,9(6,1,11,7) p <0,001
Trabecular 20,7 (14,8, 26,6)* 3,8(-3,3,11,0)" 16,9 (7,5,26,2) p <0,001
Diferenca (trabecular menos cortical) 75(3,0,11,9 -1,0(-8,0,6,0) _
oo 0001 b= 0780 85(02,16,7) p=0,045
Més 12
Total 21,9 (18,8,25,1)* 73 (50,97 14,6 (10,7,18,5) p <0,001
Cortical 16,1(13,7,18,5)* 59(4.0,7.7)* 102(7.2,133) p < 0,001
Trabecular 25,4(19,4,31,3)* 5,9 (-1,6,13,5)" 19,4 (9.8,29,1) p <0,001
Diferenga (trabecular menos cortical) 9,3(4,8,13,9) 0,1(-7,0,7,0 _
p<0,001 b= 0,990 9,3(0,9,17,6) p=0,031
Més 24
Total 21,4(17,5,25,3)* 7,9 (5,2,10,6) 13,5(8,7,183) p <0,001
Cortical 17,8 (15,2, 20,5)* 52(3.2,72)* 12,7 (9.3,16,0) p <0,001
Trabecular 21,4(14,4,284)* 52(-7,4,17,8)" 16,2 (1,7,30,8) p=0,030
Diferenca (trabecular menos cortical) 3,9(-2,3,10,0) -0,3(-12,9,12,2) _
p=0,220 p = 0,960 42(99,182) p=0,55

*p < 0,001 versus linha de base; 'p > 0,05 versus linha de base

n: nimero de pacientes randomizados inscritos para avaliagdo de imagem TCQ/AEF do subestudo ARCH e com valores na
linha de base e visita para TCQ > 1 para linha de base posterior; IC: intervalo de confianca; TCQ: tomografia computadorizada
quantitativa; AEF: analise dos elementos finitos; DMOv: densidade mineral 6ssea volumétrica; ARCH: Active-Controlled

Fracture Study in Postmenopausal Women With Osteoporosis at High Risk.

(diferenca de 8,9%, p < 0,001, e
16,9%, p < 0,001, respectivamen-
te) e més 12 (diferenca de 10,2%,
p<0,001,e19,4%,p < 0,001, respec-
tivamente), bem como no grupo de
pacientes que recebeu romosozu-
mabe e em sequéncia alendronato
em comparacdo ao grupo que
recebeu apenas alendronato no
més 24 (diferenca de 12,7%,
p < 0,001, e 16,2%, p = 0,030,
respectivamente). O tratamento
com romosozumabe foi associa-
do a aumento de DMOy, que
foi ainda maior na porcdo tra-
becular do que na DMOv corti-
cal nos meses 6 e 12 (diferenca
[trabecular menos cortical] de
7,5%, p = 0,001 no més 6; 9,3%,
p < 0,001 no més 12) e ganhos
numericamente superiores no
més 24 (3,9%, p = 0,220). O trata-
mento com alendronato resultou
em ganhos de DMOv percentual
semelhante nas porg¢des cortical e
trabecular durante todo o estudo
(diferenca [trabecular menos cor-
tical] de 1,0%, p = 0,780 no més 6;
0,1%, p = 0,990 no més 12; e 0,3%,
p = 0,960 no més 24) (Tabela 1).
O volume dsseo integral nao

Adaptado de: Brown JP, et al.,, 2021."
Clique para
aumentar
aimagem

aumentou significativamente nos
meses 6, 12 e 24 em relagdo aos
niveis basais para os pacientes
nos grupos do romosozumabe e
do alendronato* (Grafico 2 - ).

2

Os pacientes nos grupos
de tratamento com romosozu-
mabe e alendronato apresen-
taram ganhos significativos
absolutos e percentuais do
CMO integral, cortical e tra-
becular nos meses 6, 12 e 24.
A comparacdo de CMO por tra-
tamento mostrou que a maior
parte do osso recém-formado é
depositada no comportamento
cortical em comparagdo ao tra-
becular, com romosozumabe
mostrando maiores ganhos de
CMO absolutos em compara-
cdo ao alendronato.

No estudo

(p = 0,003), provavel-
mente pelos maiores ganhos de
DMO, CMO e pelo incremento
da resisténcia dssea vertebral.
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Uma observacdo interessante foi o aumento, pro-
porcionalmente muito maior, da resisténcia dssea
perante os ganhos percentuais de massa Jssea, seja
em relacdo a DMO, seja em relagdo ao CMO. Como
por exemplo o ganho de 25,8% de resisténcia 6s-
sea no grupo que fez a transigdo do romosozumabe
para o alendronato, seis vezes maior que o aumento
de 3,8% que foi observado no grupo que recebeu
apenas alendronato® (Grafico 3 - VER).

Comparando os grupos, um da transicio do
romosozumabe para o alendronato e o outro do
alendronato para alendronato, as respectivas alte-
ragoes na DMOa pelo DXA foram de 16,7% e 7,8%
e na DMOv total pela TCQ foram de 20,9% e 8,4%.
As mudancas percentuais entre os grupos de trata-
mento foram mais expressivas, quando avaliadas em
relacdo a resisténcia vertebral do que em relagdo a
DMO ou CMO. Aos 24 meses, a alteragdo percen-
tual a partir da linha basal na resisténcia vertebral
para o grupo romosozumabe com transi¢do para o
alendronato foi de 25,8%, que foi mais de seis vezes
superior em comparacdo a alteragdo de 3,8% para o
grupo alendronato na sequéncia para o alendronato.

<) ) ()

As mudancas percentuais na DMO, avaliadas por
DXA ou TCQ, podem subestimar o efeito relati-
vo do tratamento na resisténcia vertebral ao com-
parar os dois grupos de tratamento, embora em
grande parte a resisténcia possa ser explicada pela
mudanca absoluta na DMO ou no CMO. A corre-
lagdo foi altamente significativa entre a mudanga
absoluta na resisténcia vertebral e a mudanca ab-
soluta na DMOv (coeficiente de determinagio
[R2] = 0,56-0,67 para os dois tratamentos) e entre
o CMO (R2 = 0,52-0,76), indicando que uma porgdo
aprecidvel da mudanca na resisténcia vertebral po-
de ser diretamente atribuida as alteragdes subjacen-
tes na DMOv e no CMO.*

Como conclusdo, os autores demonstra-
ram que, em comparacio com o alendronato, o
romosozumabe melhorou significativamente
DMOa, DMOv e CMO na coluna lombar. Essas
mudancas foram acompanhadas por incrementos
na resisténcia 6ssea vertebral estimada pela AEF,
que se correlacionou altamente com os aumen-
tos na DMOVv (TCQ) e no CMO. As melhorias na
DMO/CMO e na resisténcia vertebral ocorreram
rapidamente, logo aos 6 meses apds o inicio do
tratamento com romosozumabe, e foram man-
tidas durante 12 meses e além, apds a transicdo
para o alendronato. Grande parte da proporcédo
6ssea recém-formada acumulou-se no compar-
timento cortical, com romosozumabe mostran-
do maiores ganhos de CMO absolutos do que
foi observado com o alendronato. Essas melho-
rias densitométricas e estruturais s3o consistentes
com a maior reducio do risco de fratura observa-
da no ARCH com a sequéncia de romosozumabe
para alendronato em comparacdo com a sequéncia
de alendronato para alendronato.!

CONSIDERACOES FINAIS
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este artigo serdo comentadas as ltimas dire-

trizes sobre a osteoporose pés-menopausa

publicadas em 2021 pela Endocrinology
and Metabolism Clinics of North America. Os
autores fizeram uma revisdo sobre o assunto e
discorreram sobre a definicdo da osteoporose, o
diagnédstico, os tratamentos ndo farmacolégico e
farmacoldgico, como proceder no tratamento far-
macoldgico e quais sio os medicamentos ativos
aprovados pelo Food and Drug Administration
(FDA) para uso comercial, além de relembrar cada
medicamento atualmente usado no tratamento da
osteoporose.

AS DIRETRIZES

O conceito de osteoporose permanece inaltera-
do e esta bem estabelecido desde a sua ultima revi-
sdo, em 1984, pela Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS), assim como a definigdo de osteoporose com
base na densidade mineral 6ssea (DMO), como de-
monstrado na Figura 1.*2

NORMAL > -1,0 DP

OSTEOPENIA -1,1 a -2,4 DP

OSTEOPOROSE < -2,5 DP

Osteoporose estabelecida < -2,5 e fratura por fragilidade

w Clique para
aumentar

aimagem

Figura 1. Classificacdo densitométrica da osteopo-
rose.

DP: desvio-padrao.

Adaptado de: Kanis JA, 2002.2

Ortopedista | CRM/MS 3.751 | RQE 2.207 | TEOT 7.354
Titulo de Especialista pela Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT).

Ex-presidente da Associagdo Brasileira Ortopédica de Osteometabolismo (ABOOM) (2016-2017).
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\

Titulado em Densitometria Ossea pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR).

Qsteoporose pos-menopausa:
ultimas diretrizes

Um comentdrio relevante focou na ferramenta
de avaliagdo do risco de fraturas (FRAX®), presente
em um grande niimero de paises, inclusive no Brasil,
cuja finalidade é definir a probabilidade do risco de
uma fratura em 10 anos e auxiliar o médico na to-
mada de decisdo terapéutica para o seu paciente.?

Sobre o diagndstico da osteoporose, seguem
os mesmos principios em obter uma histéria clini-
ca robusta, a solicitacdo de exames laboratoriais
para avaliar causas secundarias, exame radiogra-
fico da coluna dorsal e lombar para avaliar possi-
bilidades de fraturas subclinicas ou de fragilidade
6ssea, a densitometria dssea como padrdo ouro
e a introducdo do FRAX® como descrito acima.?

Os autores reforcaram a necessidade da su-
plementacdo de cdlcio em 1.200 mg/dia para
mulheres acima dos 50 anos; reposicdo com suple-
mentacdo de vitamina D3 se necessario, com dosa-
gem de 1.000 a 2.000 Ul/dia para manter os niveis de
25-hidroxivitamina D (250HD) entre 30 e 50 ng/mL;
reduzir a ingestdo de alcool a menos de duas do-
ses por dia, assim como para o consumo de cafeina,
além de cessar o tabagismo e praticar atividade fisi-
ca, como musculacdo.?

Um dos pontos interessantes nesta revisdo foi
no quesito de tomada da decisdo farmacoldgica.
Ja esta bem estabelecido que deve-se iniciar o tra-
tamento nos pacientes em que o T-score esteja na
faixa da osteoporose ou que tenham sofrido fratu-

ras por fragilidade prévias.?

Amgen® - Bone Journal

Clique e assista ao video de
apresentagcio feito pelo médico.


https://bcove.video/3cJJ0Kp
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34023036/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34023036/
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/39142/WHO_TRS_843.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/39142/WHO_TRS_843.pdf?sequence=1
https://abrasso.org.br/calculadora/calculadora/

10

Vale
prévio observou que muitos

ressaltar que estudo
pacientes com quadro de osteo-

penia também apresentavam
um grande numero de fratu-
ras, superando até os proprios
pacientes diagnosticados com
osteoporose, reforcando o con-
ceito de que o tratamento uti-
lizando os medicamentos ativos
deve ser considerado pelo médico

assistente.3#

Adicionalmente, os autores
focaram também na estratifica-
cdo de pacientes em alto risco
para fraturas e nas abordagens
terapéuticas pertinentes nesse
cendrio.®

Atualizacio das Diretrizes

Europeias utiliza essa estratifi-
cagdo em pacientes com baixo
risco, alto risco e muito alto ris-
co para fraturas com base nos
fatores clinicos como idade,
sexo, indice de massa corpé-
rea (IMC) e fraturas anteriores
com ou sem analise da densi-
dade mineral éssea (DMO).5
Estratificar o paciente em alto
risco para fratura pode influen-
ciar na selecdo do tratamento
inicial, bem como a duracdo da
terapia. A maioria dos pacien-
tes inicia o tratamento devido
ao alto risco de fratura. Algu-
mas pessoas com risco muito
alto de fratura podem exigir
tratamento mais agressivo para
reduzir, até um nivel aceitdvel,
o risco de fratura.4®

Dentro do arsenal terapéutico
paraotratamento da osteoporose
disponivel atualmente, existem
opgOes que apresentam rapida
acdo e consequente redugdo no
risco de fraturas. Dos medicamen-
tos disponiveis, os bisfosfonatos
sdo a classe mais amplamente
usada para o tratamento da
osteoporose. Em uma revisao
realizada entre 2005 e 2009, os
bisfosfonatos apresentaram evi-
déncias de eficacia antifratura
de amplo espectro e foi confir-
mada a eficacia na prevencdo de
fraturas vertebrais para medi-
camentos alendronato,
risedronato, acido zoledrénico

como

e ibandronato, em comparacio
com placebo.3” Alendronato,
risedronato e 4cido zoledrdnico
também reduzem o risco de fra-
turas de quadril e de outras
fraturas ndo vertebrais.”

O raloxifeno é um modulador
seletivo do receptor de estrogé-
nio, com efeitos agonisticos nos
ossos. O principal ensaio de efi-
cacia do raloxifeno foi o ensaio
Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation (MORE). O raloxi-
feno demonstrou reduzir o risco

<) ) ()

de fratura vertebral. Nenhuma
diferenca significativa na redu-
cdo ndo vertebral e de fratura de
quadril foi observada.?

A calcitonina é mais util como
agente alternativo apds uma
fratura vertebral aguda, devido
aos seus efeitos analgésicos sis-
témicos. Tem efeito modesto na
DMO e na reducdo do risco de
fratura e é recomendada para ser
usada com um antirreabsortivo
mais forte, quando possivel.3

O estrogénio é aprovado pelo
FDA para a prevencdo da osteo-
porose pds-menopausa com a
adverténcia adicional, “ao pres-
crever apenas para a prevencao
da osteoporose pds-menopausa,
a terapia deve ser considerada
apenas para mulheres com risco
significativo de osteoporose e
para as quais medicamentos ndo
estrogénicos ndo sdo considera-
dos apropriados”. As recomenda-
¢Oes atuais sdo: usar estrogénio
para o alivio dos sintomas da
menopausa na dose mais baixa
necessdria e pelo menor tempo
possivel3

"Romosozumabe [...] possui
efeito antirreabsortivo e
anabolico e esta aprovado para
o tratamento de osteoporose em
mulheres pds-menopausa.’”
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; : e da osteoporose masculina e, posteriormente, para
Denosumabe é um anticorpo monoclonal

humano que inibe a reabsorcao dssea mediada por
osteoclastos e tem como alvo o ligante do recep-
tor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL).
Quando o RANKL se liga ao seu receptor RANK
(receptor ativador do fator nuclear kappa B) nos

osteoporose induzida por glicocorticoides. A teri-
paratida esta aprovada para tratamento por até
2 anos para a redugdo de fraturas vertebrais e ndo
vertebrais. Uma vez que o curso de tratamento é
concluido, o uso de terapias antirreabsortivas para
a osteoporose para manter o ganho de densidade

osteoclastos e precursores dos osteoclastos,
atua como um mediador-chave da diferenciacio,
acdo e sobrevivéncia dos osteoclastos. Esse pro-
cesso é antagonizado por um receptor chamariz
chamado osteoprotegerina (OPG), que se liga
ao RANKL e evita a ativacdo dos osteoclastos.
O denosumabe atua como um mimico da OPG,
diminuindo a diferenciacdo, ativacdo e acdo dos
osteoclastos. E aprovado pelo FDA para o tra-
tamento de osteoporose em mulheres na pos-
-menopausa, osteoporose masculina e osteopo-
rose induzida por glicocorticoides,> bem como
para perda dssea em pacientes submetidos a
ablacio hormonal contra cancer.

dssea é recomendado.3

Romosozumabe é um anticorpo monoclonal
que tem como alvo a esclerostina. O bloqueio da
ligagdo da esclerostina aos osteoblastos promove
diferenciacdo e ativacdo dos osteoblastos, além
de contribuir com a diminuicdo dos ativadores
de osteoclasto, como RANKL, configurando um
duplo mecanismo de acdo com aumento da for-
macdo e diminuicdo da reabsorcdo dssea. O far-
maco possui efeito antirreabsortivo e anabdlico
e esta aprovado para o tratamento de osteopo-
rose em mulheres na pés-menopausa.

Teriparatida é um agente anabdlico aprovado No momento, o uso da abaloparatida ndo esta

para o tratamento da osteoporose pés-menopausa aprovado no Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

As diretrizes mais recentes da American Association of Clinical Endocrinology (AACE), da Endocrine
Society e do European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEQ)/International Osteoporosis Foundation (IOF) foram atualizadas
e, em sua maioria, concordam em suas recomendacGes quanto a estratificacdo de risco, terapia inicial

e duracdo do tratamento, bem como acompanhamento de pacientes em longo prazo.
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Tabela 2. Efeitos das medicacdes usadas no tratamento do diabetes melito sobre DMO e risco de fraturas

Medicamentos . DMO_______|____Riscodefratura

Metformina =/T =
Sulfonilureias NA L=
Tiazolidinedionas 11)= T1)=
Incretinas

Analogo de GLP-1 T)= =

Inibidor da DPP4 -- 1=
Inibidores de SGLT2 = =/T
Insulina = 1

T: aumento; | : diminuicdo; =: sem alteragdo; N/A: ndo disponivel; GLP-1: peptideo-1 semelhante ao glucagon; DPP4: dipeptidil peptidase 4; SGLT2: cotransportador sodio-

-glicose do tipo 2; DMO: densidade mineral dssea.
Adaptado de: Ferrari SL, et al.,, 2018."



Outra fratura?

Fratura vertebral ou de quadril

(> 1 outras fraturas por fragilidade?)

FRAX®** Repetir DXA/FRAX® a

diabetes***)
V4 \
> limiares de intervencao < limiares de intervencao
especifico do pais especifico do pais

v v 2 v
Reavaliacdo clinica anual para o

advento de fraturas relevantes e fatores

*Em diabetes, o risco de fratura de T-score < -2 equivale a nao diabéticos de T-score < -2,5. de risco e a cada 2 anos para DMO
**Dependendo dos guidelines especificos para terapia em cada pais.

***Por exemplo, com TBS e/ou artrite reumatoide - sim.

Em alguns paises, fraturas no mero ou na pélvis também sdo suficientes para iniciar a terapia; por outro lado, poderia ser requerido mais do que uma fratura que nao seja
no quadril ou vertebral para iniciar a terapia; alternativamente, fratura por fragilidade que nao seja no quadril ou vertebral deve induzir a mais exames para avaliar o risco
de fratura.

DXA: raio-X de dupla energia; VFA: avaliacdo de fraturas vertebrais; TBS: escore de osso trabecular; FRC: fatores de risco clinico; DMO: densidade mineral 6ssea.

Adaptado de: Ferrari SL, et al., 2018."

y4
N

T-score < -2,0* elou

Tratamento para osteoporose

Figura 1. Avaliagdo do risco de fraturas em pacientes com diabetes melito.



Grafico 1. Alteracdo percentual da DMOa a partir da linha basal na
coluna lombar no tratamento com o romosozumabe ou o alendronato
nos meses 6, 12, 18 e 24 avaliada por densitometria dssea
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Més do estudo
ROMO, n1 49 46 48 43 45
ALN,n1 40 39 40 37 39

*p < 0,001 vs. linha de base

n: nimero de pacientes randomizados inscritos para avaliacdo de imagem TCQ/AEF no subestudo ARCH com valores na linha de base e uma ou mais visitas
pos-linha de base; n1: niimero de pacientes com valores naquele momento; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato; IC: intervalo de confianca; TCQ: tomografia
computadorizada quantitativa; AEF: andlise dos elementos finitos; DMOa: densidade mineral 6ssea areal; ARCH: Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal

Women With Osteoporosis at High Risk. Adaptado de: Brown JP, et al, 2021



Tabela 1. Alteracdo percentual da DMOv a partir da linha basal na
coluna lombar (total, cortical e trabecular) no tratamento com o
romosozumabe ou o alendronato nos meses 6, 12 e 24

Alteracao percentual da DMOv a partir da linha basal

Romosozumabe/ Alendronato/ Diferenca
Alendronato Alendronato (I?anzc:iizfse p;:/:l:r
oh (IC gg%) oh (IC 9356%) e ;‘2%) diferenca
Més 6
Total 17,7 (14,5, 20,8)* 563,7,7,6)* 12,0 (8,3, 15,8) p < 0,001
Cortical 13,4(11,3,15,6)* 4,6 (2,8,6,4)* 89(6,1,11,7) p < 0,001
Trabecular 20,7 (14,8,26,6)* = 3,8(-3,3,11,0) 16,9 (7,5, 26,2) p < 0,001
Diferenca
(trabeculagmenos cortical) 7'5p(i '8’ (]31'9) 1 'F? i_%'g'g%o) 8,5(0,2,16,7) p = 0,045
Més 12
Total 21,9 (18,8, 25,1)* 73(50,97)* 14,6 (10,7,18,5 | p<0,001
Cortical 16,1 (13,7, 18,5)* 59(4,0,7,7)* 10,2 (7,2,13,3) p < 0,001
Trabecular 25,4 (19,4, 31,3)* 59 (-1,6, 13,5)" 19,4 (9,8,29,1) p < 0,001
sl 9368139 01(7,0,70
0 < 0,001 0 = 0,990 9,3(0,9,17,6) p=0,031
Més 24
Total 21,4 (17,5, 25,3)* 79 (5,2,10,6) 13,5(8,7,18,3) p < 0,001
Cortical 17,8 (15,2, 20,5)* 52(3,2,72) 12,7 (9,3, 16,0) p < 0,001
Trabecular 21,4 (14,4,284)*  52(-7,4,178) 16,2 (1,7,30,8) p=0,030
Eg&ﬁg??nenos cortical) 3,9(-2,3,10,0) -0,3(-12,9,12,2)
b = 0,220 0 = 0,960 4,2(-9,9,18,2) p=0,55

Adaptado de: Brown JP, et al., 2021.!

*p < 0,001 versus linha de base; 'p > 0,05 versus linha de base

n: niimero de pacientes randomizados inscritos para avaliacdo de imagem TCQ/AEF do subestudo ARCH e com valores na linha de base e visita para TCQ > 1 para
linha de base posterior; IC: intervalo de confianga; TCQ: tomografia computadorizada quantitativa; AEF: anélise dos elementos finitos; DMOv: densidade mineral
6ssea volumétrica; ARCH: Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal Women With Osteoporosis at High Risk.



Grafico 2. Variacdo percentual média da DMOwv a partir da linha basal
na coluna lombar durante o tratamento com o romosozumabe ou o
alendronato nos meses 6, 12 e 24 analisados pela TCQ: DMOv total

(A), DMOv cortical (B) e DMOv trabecular (C)
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*p < 0,001 vs. linha de base; 'p > 0,05 vs. linha de base

n: nimero de pacientes randomizados inscritos para avaliacdo de imagem TCQ/AEF no subestudo ARCH com valores na linha de base e uma ou mais visitas
pos-linha de base; n1: niimero de pacientes com valores naquele momento; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato; IC: intervalo de confianca; TCQ: tomografia
computadorizada quantitativa; AEF: andlise dos elementos finitos; DMOa: densidade mineral 6ssea areal; ARCH: Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal

Women With Osteoporosis at High Risk.

Adaptado de: Brown JP, et al., 2021.!



Grafico 3. Alteracdo percentual da resisténcia dssea a partir da linha
basal na coluna lombar no tratamento com o romosozumabe ou o
alendronato nos meses 6, 12 e 24 analisada pela AEF: resisténcia dssea
total (A), resisténcia dssea cortical (B) e resisténcia 6ssea trabecular (C)
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*p < 0,001 vs. linha de base; **p = 0,001 vs. linha de base; Sp = 0,003 vs. linha de base; $p = 0,013 vs. linha de base; 'p > 0,05 vs. linha de base

n: nimero de pacientes randomizados inscritos para avaliacdo de imagem TCQ/AEF no subestudo ARCH com valores na linha de base e uma ou mais visitas
pos-linha de base; n1: niimero de pacientes com valores naquele momento; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato; IC: intervalo de confianca; TCQ: tomografia
computadorizada quantitativa; AEF: andlise dos elementos finitos; DMOa: densidade mineral 6ssea areal; ARCH: Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal

Women With Osteoporosis at High Risk. Adaptado de: Brown JP, et al,, 2021."



OSTEOPOROSE < -2,5 DP

Osteoporose estabelecida < -2,5 e fratura por fragilidade

i
DP: desvio-padrao. Adaptado de: Kanis JA, 20022

Figura 1. Classificagdo densitométrica da osteoporose.
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