Artigo

Original

Experiéncia com o uso do denosumabe no
tratamento da osteoporose no paciente extremo idoso

Experience with the use of denosumab in the treatment of
osteoporosis in the extremely elderly patient

Hélida Rosana de Jesus Ferreira Caldas, Elaine de Azevedo
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil
Pubicacdo do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Iamspe)

RESUMO

Introducao: A osteoporose é uma doencga caracterizada pela perda progressiva de massa
0ssea e deterioracdo da microarquitetura, o que a torna mais fragil e propensa a fraturas.
Uma das op¢des de tratamento disponiveis parareduzir o risco de fraturas em pacientes com
osteoporose é o denosumabe, um anticorpo monoclonal que inibe a acao dos osteoclastos e
ajuda a preservar a massa 6ssea. Objetivos: Analisar detalhadamente o perfil de pacientes
extremo idosos com osteoporose em tratamento com denosumabe. Métodos: Estudo
retrospectivo em hospital terciario de Sao Paulo. Foi feita a revisdo de prontudrio de 121
pacientes,comidadeigual ousuperiora80anosequereceberamtratamentocomdenosumabe
no periodo entre 12 de janeiro de 2021 e 31 de dezembro de 2022. Resultados: A maioria
dos pacientes era do sexo feminino com 91,74% e apenas 8,26% do sexo masculino, com
média de 86 anos. Destes pacientes, 67% nao tiveram hospitalizacdes durante o periodo do
estudo. A ocorréncia de fraturas sintomaticas foi baixa, a média de escore T do fémur total
dos pacientes foi de -2,4. Com relacdo ao uso prévio de bisfosfonatos, 90% dos pacientes ja
haviam utilizado essa classe de medicamentos. Desses, 51% fizeram uso de bisfosfonatos
orais por mais de 5 anos e 23% utilizaram bisfosfonato endovenoso pelo mesmo periodo.
A maioria dos pacientes (87%) fazia uso de mais de 5 medicamentos diariamente. Mais
da metade apresentavam mais de 5 comorbidades. O uso prévio da teriparatida foi
registrado em 31% dos pacientes. Conclusao: Este estudo retrospectivo forneceu um perfil
detalhado de pacientes extremo idosos com osteoporose em tratamento com denosumabe.
As caracteristicas clinicas e densitométricas da populacdo avaliada permitem inferir que
se trata de um grupo de pacientes com alto risco para fraturas por fragilidade. Verificou-
se uma excelente adesdo ao tratamento, o que corrobora a expectativa de que a posologia
semestral é favoravel, e um nimero pequeno de fraturas sintomaticas e internacgoes, o que
sugere que o denosumabe pode ser uma opg¢ao eficaz para reduzir o risco de fraturas em

extremo idosos com osteoporose.
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ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is a disease characterized by the progressive loss of bone mass
and deterioration of the microarchitecture, making it more fragile and prone to fractures.
One of the treatment options available to reduce the risk of fractures in patients with
osteoporosis is denosumab, a monoclonal antibody that inhibits the action of osteoclasts,
helping to preserve bone mass. Objectives: To analyze in detail the profile of extremely
elderly patients with osteoporosis undergoing treatment with denosumab. Methods:
Retrospective study in a tertiary hospital in Sao Paulo. The medical records of 121 patients
were reviewed, aged 80 years or over and who received treatment with denosumab in the
period between January 1, 2021 and December 31, 2022. Results: The majority of patients
were female with 91.74% and only 8.26% male. With an average of 86 years old. Of these, 67%
had no hospitalizations during the study period. The occurrence of symptomatic fractures
was low. The mean total femur T-score of the patients was -2.4. Regarding previous use of
bisphosphonates, 90% of patients had already used this class of medications. Of these, 51%
used oral bisphosphonates for more than 5 yearsand 23% used intravenous bisphosphonates
for the same period. The majority of patients (87%) took more than 5 medications daily.
More than half had more than 5 comorbidities. Previous use of teriparatide was recorded
in 31% of patients. Conclusion: This retrospective study provided a detailed profile of
extremely elderly patients with osteoporosis undergoing denosumab treatment. The
clinical and densitometric characteristics of the population evaluated allow us to infer that
this is a group of patients at high risk for fragility fractures. We found excellent adherence
to treatment, confirming the expectation that biannual dosing is favorable, and a small
number of symptomatic fractures and hospitalizations, suggesting that denosumab may be

an effective option to reduce the risk of fractures in the elderly with osteoporosis.
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INTRODUCAO

A osteoporose (OP) é uma doenca

esquelética sistémica caracterizada por

baixa massa Ossea e deterioracdo da
microarquitetura do tecido 6sseo que leva
a fragilidade 6ssea e, consequentemente, a

maior suscetibilidade a fraturas .

Atinge ambos os sexos com predomi-
nancia nas mulheres. Sua prevaléncia é au-
mentada com a idade e pode ser considerada
a principal causa de fraturas na populacdo
idosa. Estimativas da Organizacdao Mundial
da Sadde (OMS) prevéem que a populacdo ido-
sa crescera significativamente nos proximos
50 anos na América Latina e que o nimero
de fraturas de quadril (a de maior gravidade
pois esta associada a altas taxas de morbida-
de e mortalidade) passara a ser similar aos
numeros atuais do Estados Unidos e da Euro-
pa. No Brasil, segundo a OMS, estima-se que
o numero de fraturas de quadril ao ano (hoje
cerca de 121.700) deva atingir a cifra de 160
mil até 2050 7.

Além da alta incidéncia, a OP assume

grande importdncia devido as graves

consequéncias fisicas, psicossociais e
financeiras que afetam tanto o individuo
quanto a sua familia e a comunidade #3. Tem
sido considerada uma questdo relevante de
sadde publica ja que as fraturas na populagdo
muito idosa acarretam perda da autonomia,

incapacidade e dbito.

A abordagem da osteoporose exige
coordenacao do cuidado como um todo ao
utilizar ferramentas e protocolos clinicos ba-
seados em evidéncias cientificas. O objetivo
do tratamento da OP é reduzir a probabilida-
de de fraturas através de medidas farmaco-
légicas e ndo farmacolégicas. Medidas gerais,
como intervencdes para diminuir quedas,
boa nutricdo, atividade fisica regular, ces-
sar tabagismo e limitacdo do consumo de al-
cool sao recomendadas. A suplementacao de

calcio e vitamina D estd indicada quando ha
uma dieta insuficiente ou sinais de hipovita-
minose %7,

E importante conhecer o perfil do
paciente para uma boa estratificacdo de
risco para fraturas, e assim, definir a melhor
estratégia para a escolha do tratamento
farmacoldgico *”.

Diferentes classes farmacologicas tém
se mostrado eficazes quando ha risco de fra-
turas. A escolha do medicamento deve ser
definida individualmente, baseada nas carac-
teristicas clinicas, custos e preferéncia do pa-
ciente bem como no conhecimento da eficacia
e da seguranca do farmaco especifico. Os me-
dicamentos que atuam no metabolismo 6sseo
e que fazem parte do arsenal terapéutico da
OP sao classificados em antirreabsortivos ou
anticatabodlicos (Alendronato, Ibandronato,
Risedronato, Acido Zolendrénico, Denosu-
mabe, Raloxifeno), anabodlicos ou formadores
(Teripatida) e de efeito “misto” ou dual (Ro-
mosozumabe). Os antirreabsortivos atuam
bloqueando a atividade dos osteoclastos, re-
duzindo o processo de remodelamento 6sseo.
Representam o grupo de medica¢cdes com
importante ndmero de evidéncias cientificas
que confirmam sua eficdcia no tratamento
para osteoporose e sdao 0s mais prescritos na
pratica médica 7.

E notério o denosumabe (DMB)
como uma importante op¢do no arsenal
de medicamentos antirreabsortivos no
tratamento da OP. Trata-se de um anticorpo
monoclonal totalmente humanizado contra o
ligante do receptor ativador do fator nuclear
do kappa B (RANKL). Elereduz a diferenciacao,
a atividade e a sobrevida dos osteoclastos
por inibir a ligagdo RANK-RANKL. E de facil
aplicacdo e tem 6timos indices de adesao por
ter uma posologia comoda (uso semestral).
concretos mostrando

Existem estudos

sua eficadcia antifratura e seguranca. Esta
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aprovado para o tratamento de mulheres na
pds menopausa com OP, tratamento de perda
6ssea por terapia de supressio hormonal
em individuos com neoplasia de prostata e
mama, OP em homens, OP associada a terapia
sistémica com glicocorticoides e também
em pacientes com disfuncdo renal, pois nao
ha metabolizagdo do medicamento pelos
rins e pode ser utilizado em pacientes com
doenca 6ssea metastatica. Pode ser utilizado
na falha, intolerancia ou contraindicacdo
aos medicamentos tidos como de primeira
linha, como alendronato, risedronato, acido
zolendronico. Tem sido uma o6tima escolha
para pacientes com OP grave, alto risco
para quedas, com multiplas comorbidades,
polifarmacia e com histérico de tratamento
prévio de longa data com outros farmacos
para tratar OP .

Os pacientes assistidos no ambulatoério
de Reumatologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira" (HSPE-FMO) de Sao Paulo possuem
idade
avancada, histérico de uso prévio prolongado

caracteristicas  peculiares como

de bisfosfonatos, multiplas comorbidades,

diminuicdo cognitiva, limitagdes fisicas,
polifarmacia, quedas frequentes, alteragao na
funcao renal e baixa densidade mineral 4ssea.
Sao frequentemente estratificados como
graves com um perfil de muito alto risco para
fraturas e com prognoéstico ruim no que se
refere a fraturas por fragilidade. Sendo assim,
viu-se a necessidade de conhecer e utilizar um

medicamento mais incisivo para tal perfil.

OBJETIVO

Avaliar o perfil demografico, clinico
e densitométrico dos pacientes extremo
idosos (acima de 80 anos), em uso regular de
DMB para o tratamento de OP considerando
idade,

de comorbidades, nimero de firmacos de

os seguintes dados: sexo, numero

uso habitual (polifarmacia), histérico de

tratamento farmacolégico para OP. Avaliagao
do registro de novas fraturas sintomaticas e de
internagdes por qualquer motivo no periodo de
1 de janeiro de 2021 e 31 de dezembro de 2022.

METODOS
Desenho do Estudo

Estudo observacional, retrospectivo

e transverso que incluiu

de
no

pacientes
osteoporose
Ambulatoério

com diagnoéstico em
de

Osteoporose do Servico de Reumatologia do

acompanhamento

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor
Publico Estadual (Iamspe), em Sao Paulo,
Brasil, no periodo entre 1 de janeiro de 2021 e
31 de dezembro de 2022.

Selecdo de Pacientes

Foram revisados prontuarios

eletrénicos de pacientes assistidos no
Servigo de Reumatologia com OP em uso de
DMB. Dentre os pacientes em seguimento
regular, foram selecionados aqueles com
idade igual ou superior a 80 anos, que
usaram DMB entre 1 de janeiro de 2021 até
31 de dezembro de 2022. Foram coletados:
nome, sexo, data de nascimento, registro
de de

sintomaticas, internacdes, medicamentos de

comorbidades, numero fraturas
uso regular, dados densitométricos do fémur
total. Registrou-se ainda o uso prévio de
teriparatida (TER) e de bisfosfonatos (BFF)
seja por via oral e/ou parenteral, o qual foi
estratificado em: até 5 anos, entre 5 e 10 anos

e superior a 10 anos de uso.
Avaliacao clinica

Os dados foram obtidos por meio de
pesquisa de prontuario eletrénico com coleta
de dados.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 121 pacien-
tes, dos quais 111 mulheres e 10 homens. A
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idade média observada foi de 86 anos. Cerca
de dois tercos dos pacientes (67%) nao tive-
ram hospitalizagdes durante o periodo do es-
tudo. A ocorréncia de fraturas sintomaticas
foi baixa, sendo observada em apenas 8% dos
pacientes. A média de T-score do fémur total
dos pacientes foi de -2,4.

Quanto ao uso prévio de bisfosfonato,
verificou-se que 90% dos pacientes ja haviam
utilizado essa classe de medicamentos.
Destes, 51% relataram o uso oral por mais de
5 anos e 23% fizeram uso endovenoso (acido

zolendronico) pelo mesmo periodo.

Em relacdo ao nimero de medicamentos
utilizados, a grande maioria dos pacientes
(87%) estava fazendo uso didrio de mais
de 5 medicamentos. Quanto ao numero
de comorbidades, constatou-se que 54%
de 5
grupo,
30% utilizavam mais de 10 medicamentos

dos pacientes apresentavam mais

comorbidades, e, dentro desse

simultaneamente. Dentre as principais
comorbidades vistas, observou-se que 34%
apresentavam Doenca Renal Croénica (DRC)
(TFG<60ml/min). O uso prévio da TER foi

observado em 31% dos pacientes.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos dados
consolidados

Dados Consolidados

Média em Anos 86 + 4

Nenhuma 81 67%
Uma 23 19%
Duas 13 11%
Trés 3 2%

Quatro 1 1%
Feminino 111 91,74%
Masculino 10 8,26%

Numero de Fraturas Sintomaticas

Nenhuma 111 92%

Uma 10 8%

Uso Prévio de BFF VO

Nunca Usou 27 22%
<5 33 27%
5A10 24 20%
>10 37 31%
Uso Prévio de BFF EV

Nunca Usou 55 45%
<5 38 31%
5A10 28 23%
>10 0 0%

Numero de Medicamentos

<5 16 13%
5A10 72 60%

>10 33 27%
Numero de Comorbidades

<5 56 46%
5A10 57 47%

>10 8 7%
Uso Prévio de Teriparatida

Sim 84 69%

Nao 37 31%

Paciente tinha alteragao renal?
Sim 80 66%
Nao 41 34%
Média da Densitometria 2,4

BFF: Bisfosfonato; VO: Via oral; EV: Endovenoso.

DISCUSSAO

Uma vez que a perda 6ssea é continua
ao longo da vida e a prevaléncia de fraturas
osteopordticas aumenta com a idade, o
cuidado adequado com esta condicdo deve
ser considerado uma prioridade em termos
de estratégias de saude publica. Dado que
os idosos com osteoporose constituem um
subconjunto da populacdo particularmente
fragil, existe uma necessidade urgente de
de tratamento convenientes

opg¢oes com

eficacia e seguranca documentadas. Os
tratamentos disponiveis para a osteoporose
devem ser comprovados como eficazes nos

idosos, tanto para fraturas vertebrais, como
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nas fraturas ndo vertebrais. Estas ultimas as
responsaveis pela maior parte da morbilidade
e mortalidade associadas a osteoporose na
velhice. As op¢des de tratamento também
devem ser comprovadamente seguras em
idosos frageis, com comorbidades subjacentes
e com risco aumentado de eventos adversos

Os doentes idosos fraturados ou estra-
tificados como de alto risco (ou muito alto ris-
co) para fraturas ndo sdo “idosos comuns”, e
devem ser considerados como idosos frageis
com uma elevada prevaléncia de comorbida-
des subjacentes. Essa fragilidade se reflete
em maus resultados p6s-fratura, como ele-
vada mortalidade, declinio funcional e perda
de qualidade de vida.

de dados de
morbimortalidade, em pacientes com idade

Apesar robustos
igual ou superior a 80 anos, a osteoporose
continua a ser subdiagnosticada e subtratada.
A incerteza quanto a eficacia do tratamento,
as preocupacdes com a polifarmacia, a
fragilidade e a expectativa de vida limitada,
as opinidoes sobre o envelhecimento natural
e a dificuldade ao acesso a especialistas e aos
medicamentos sdo fatores que podem explicar,

em parte, esta discrepancia.

Paralelamente, existe uma necessidade
de opg¢des de tratamento com posologia con-
veniente, eficacia e seguranca documentadas
justamente neste subconjunto da populagao.

A populacdo atendida no Servigo de
Reumatologia do HSPE-FMO em SP e avaliada
nesse estudo espelha exatamente esse perfil
de fragilidade exposto. A combinac¢ao de idade
avanc¢ada, multimorbidades (com todas as suas
implica¢des) e baixa massa 0ssea demonstra
o qudo desafiador é a escolha e o manejo do
tratamento da OP.

De um modo geral, houve boa resposta
terapéutica com DMB ao longo do curto
periodo de observagado sendo perceptivel a boa
aceitacao dos pacientes e de seus cuidadores,

boa adesao, poucos efeitos colaterais e baixos
indicesdenovasfraturas.Ecomoaosteoporose
também acarreta um fardo econémico para
os idosos, a relagdo custo-eficacia do DMB
em comparacao com os BFF em mulheres
osteoporoéticas na pés-menopausa, bem como
em homens idosos osteopordticos também é
uma vantagem. Além disso, ndo se espera que
a farmacocinética do DMB seja afetada pela
insuficiéncia hepatica ou pela diminuicao da
funcdo renal, tornando-o uma melhor opc¢ao
de tratamento para idosos vulneraveis.

CONCLUSAO

Este estudo retrospectivo fornece um
perfil detalhado de pacientes idosos com
osteoporose em tratamento com denosumabe,
e destaca sua releviancia na prevencao de
fraturas sintomaticas. A maioria dos pacientes
ndo apresentou fraturas durante o periodo
do estudo, sugerindo que esse medicamento
pode ser uma op¢do eficaz para reduzir o
risco de fraturas no grupo extremo idoso com
osteoporose.

Estudos prospectivos adicionais sao
necessarios para validar esses resultados e
fornecer uma visdao mais abrangente do uso
do denosumabe em idosos. Essa pesquisa
contribui para que se melhore o tratamento e o
cuidado com pacientesidosos com osteoporose,
proporcionando a melhoria na qualidade de
vida e a reducdao do risco de complicagbes
associadas a essa doenca 6ssea.
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