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RESUMO

O objetivo é relatar o uso do denosumabe em paciente com pirpura trombocitopénica idiopdtica e fraturas osteoporéticas associadas ao uso
prolongado de corticoide. Paciente de 41 anos apresentou quadro de fraturas vertebrais osteoporéticas néo responsivas ao uso de antireabsortivos
orais ou inalatdrios e impossibilitada de usar outros tratamentos, devido d purpura trombocitopénica idiopdtica. Foi optado pelo Denosumabe
60mg com dose semestral subcutdnea, por trés anos até troca do corticoide porimunobioldgico, obtendo recuperagéo da massa éssea de L1-L4,
passando de 0,812g/cm? para 0,898g/cm? o que representou melhora de 7% na coluna lombar. A paciente no inicio do tratamento possuia 38
anoseum IMCde 23, com L1 alL4de 0,812 g/cm? o que representa em T-score -3.1, perda 6ssea de 31% e Z-score de -2,8. Ap6s trés anos com 41
anos, a paciente conta com IMC de 20, com massa na coluna lombar de L1 a L4 de 0,898g/cm? representando em T-Score -2,3, perda de massa
Ossea de 24% e Z-score de -2,3. Além disso, ndo apresentou eventos adversos.
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ABSTRACT

The objective is to report the use of denosumab in a patient with idiopathic thrombocytopenic purpura and osteoporotic fractures associated
with prolonged use of corticosteroids. A 41-year-old patient presented with osteoporotic vertebral fractures that were not responsive to the use
of oral or inhaled antireabsortives and was unable to use other treatments due to idiopathic thrombocytopenic purpura. Denosumab 60mg
with a subcutaneous every six months, was chosen for three years until the steroid was replaced by immunobiological, obtaining a recovery of
the L1-L4 bone mass, from 0.812g /cm?to 0.888¢g / cm? which represented a 7% improvement in lumbar spine. The patient at the beginning of
the treatment had 38 years and a BMI of 23, with L1 to L4 of 0.812 g / cm? which represents in T-score -3.1, loss of bone of 31% and Z-score of
-2.8. After three years at 41 years, the patient has a BMI of 20, with mass in the lumbar spine of L1 to L4 of 0.888g / cm? representing in T-Score
-2.3, loss of bone mass of 24% and Z- Score of -2.3. In addition, there were no adverse events.
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INTRODUCAO

A osteoporose € uma doenga dOssea sistémica caracte-
rizada por alteracoes da quantidade e da qualidade dos
0ssos, as quais condicionam diminui¢ao da resisténcia e
aumento da fragilidade ossea, predispondo a um maior
risco de fratura. A osteoporose induzida por corticoides
(OIQ) ¢é a causa mais frequente de osteoporose secundaria,

correspondendo a 25% de todas essas causas de osteo-
porose. Metade dos doentes que realizam corticoterapia
por mais de seis meses tém osteoporose e cerca de 1/3
desenvolve fraturas, se o tratamento se prolongar por um
ano ou mais ‘",

As fraturas osteoporoticas vertebrais e dos ossos longos
sao causa de morbidade e associam-se a diminuicao da ex-
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pectativa média de vida em idades avancadas. Os corticoides
provocam um desequilibrio no metabolismo de remodelagao
Ossea normal, aumentado a reabsor¢ao e diminuindo a for-
macao 6ssea, também produzem uma supressao da sintese
de osteoprotegerina e um aumento de RANKL, estimulando
a osteoclastogénese @,

O Denosumabe € um anticorpo monoclonal inteiramente
humano, contra o ligante do receptor ativador de fator nuclear
kappa B (RANKL), citocina pertencente a familia do TNE. Ini-
bindo a acao do RANKL, este anticorpo reduz a diferenciacao,
a atividade e a sobrevida dos osteoclastos. E usado para o
tratamento da osteoporose em mulheres na pos-menopausa
ou para tumores metastaticos .

A Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) € uma doenca
de causas aparentemente desconhecidas com alteragdes do
sistema imunoldgico, que resultam na producao de anticorpos
que auto-destroem as plaquetas, resultando em diminuicao
acentuada no numero dessas células. Os sintomas mais co-
muns sao pequenas hemorragias cutaneas. Algumas vezes,
estas hemorragias cutaneas sdo generalizadas e podem ser
acompanhadas de hemorragias das mucosas, hematuria,
metrorragia e melena. Raramente, surgem hemorragias intra-
cranianas ou em outros orgaos “*. Objetivo € relatar o uso do
denosumabe em paciente com PTI e fraturas osteoporoticas
associadas a OIC.

RELATO DO CASO

Paciente de 41 anos, feminino, com IMC de 20, com meno-
pausa ha aproximadamente 06 anos, caucasiana, advogada,
procedente de Goiania. Nega etilismo e tabagismo, sem fratu-
ras por fragilidade prévias. Refere uso frequente de corticoides
por 23 anos, com alguns pulsos de corticoides para tratamento
de PTI com plaquetas em 75.000/mm?3. Tentou tratamento de
OIC com raloxifeno, bisfosfonatos orais e ranelato de estroncio,
mas evoluiu com sintomas gastrointestinais € hemorragia
digestiva alta.

Relata tratamento para osteoporose ha aproximadamente
03 anos com calcitonina spray 200 Ul/dose, carbonato de
calcio 1000 mg ao dia e vitamina D 2000 Ul ao dia, porém
evoluiu com dorsalgia, diminui¢ao da altura em 03 c¢cm e cifose
dorsal aumentada. Avaliacao através de exames de imagem
revelaram em radiografias da coluna dorsal, fraturas em dois
corpos vertebrais T6 e T10, com acunhamento de 30% (figura
1). Densitometria dssea do inicio do tratamento com calcito-
nina evoluiu sem melhora. A paciente nesse exame possuia
38 anos e um IMC de 23, com massa na coluna lombar de
L1 a L4 de 0,812 g/cm?, o que representa em T-score -3.1,
perda ossea de 31% e Z-score de -2,8 (figura 2). O quadril se
mostrava apenas com osteopenia (figura 3).
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Figura 1 - Radiografia da coluna dorsal em incidéncia anteroposterior (A)
e em perfil (B). As imagens revelaram fraturas em dois corpos vertebrais
T6 e T10, com acunhamento de 30%.

L1-14 Comparag¥o con referdncia
1.42

Figura 2 - Densitometria dssea da coluna lombar L1-L4, pré-tratamento
com Denosumabe 60mg.

COLD Comparag¥a com referdncia

Figura 3 - Densitometria 6ssea do quadril pré-tratamento evidencia apenas
osteopenia.

Foi indicada a mudanca da medicagao para o tratamento
das fraturas osteoporoticas, como primeira escolha a Teripa-
ratida 20 mcg por dia por dois anos, porém a hematologista
desaconselhou devido a via de administracdo ser subcutanea
diaria, com riscos de hematomas. Foi entdo discutida a pos-
sibilidade de uso do Acido Zoledrdnico 5 mg, endovenoso,
com administracao anual, por trés anos, porém também foi
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desaconselhada por sua elevada depuragao renal, com riscos
de “flu-like” aumentado. Apos deliberacao em conjunto com a
hematologia, foi utilizado o Denosumabe 60 mg subcutaneo
com uma dose a cada seis meses, por ter seguranca renal e
aplicacao mais espagada, por trés anos, totalizando seis apli-
cagoes. ApOs essas seis aplicacoes o corticoide foi substituido
por um imunobioldgico para PTI, o que diminuiu o risco de
fraturas osteoporoticas e a perda de massa ossea. Foi mantido
calcio e vitamina D.

A paciente ndao apresentou mais fraturas nesses trés anos
e melhorou a sua massa ossea, passando de 0,812g/cm? para
0,898g/cm? de massa 0ssea, o que representou melhora de 7%
na coluna lombar L1-L4. Além disso, nao apresentou eventos
adversos, a nao ser por uma discreta equimose no local da
aplicacao. Nessa segunda densitometria Ossea a paciente es-
tava com 41 anos, IMC de 20, perda de massa dssea de 24% e
T-Score de-2,3 e Z-score de -2,3. Na densidade ossea do quadril
nao foi observado mudanca significativa da massa ossea pos
uso de Denosumabe em tres anos (figura 4).

Referéncia de Densitometria: L1-L4 (BMD)
BMOD (g/cm?) YAT

1.54
142
1,30

Figura 4 — Densitometria da coluna lombar L1-L4 apds tratamento com
Denosumabe 60 mg por trés anos.

DISCUSSAO

A prevencao e o tratamento da OIC envolvem medidas
gerais e farmacoldgicas. E imprescindivel corrigir os fatores de
risco modificaveis de osteoporose como o tabagismo e o con-
sumo excessivo de alcool, adquirir habitos dietéticos saudaveis
que assegurem uma ingestao adequada de calcio e vitamina
D, realizar exercicio fisico regular e programado. Os corticoides
devem ser utilizados com cautela, na menor dose eficaz, pelo
menor periodo de tempo necessario €, sempre que possivel,
em preparacoes topicas. Os doentes medicados por periodos
prolongados, mais de 3 meses, devem iniciar terapéutica com
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calcio e vitamina D no sentido de prevenir o aparecimento da
osteoporose secundaria ©.

A PTI afeta predominantemente as mulheres em idade
fértil, durante a 3% e 4* décadas de vida, mas pode ocorrer
em ambos os sexos € em qualquer idade. Existe uma forma
aguda, auto-limitada, em criancas, de génese provavelmente
infecciosa. A incidéncia atual nao foi determinada com pre-
cisdo, mas uma estimativa aponta para uma prevaléncia de,
aproximadamente, | em cada 10.000 pessoas, na populagao
em geral. Um estudo indica essa doenca é responsavel por
0.18% das admissoes hospitalares. E, no entanto, uma doenga
frequente e muito prevalente nos consultorios médicos dos
hematologistas “°.

A terapéutica inicia-se em pacientes com contagem de
plaquetas inferior a 30.000 com corticosteroides orais, sendo o
mais usado a prednisona, na dose de 1mg/kg de peso corporal
por dia, se a contagem de plaquetas esta entre 10.000-30.000,
sem hemorragias importantes. Para trombocitopenias mais se-
veras, ou seja, menor de 10.000, e na presenca de hemorragias
importantes, a dose inicial deve ser de 2mg/kg/dia. Na maioria
dos doentes, a contagem de plaquetas aumenta entre 2 a 7
dias. A prednisona pode entao ser progressivamente reduzida
para a dose necessaria para manter a contagem de plaquetas
acima de 30.000. Os corticosteroides devem ser mantidos
em média por um periodo de 3 meses, de forma a permitir
a remissao da doenca. Se, apos estes 3 meses, altas doses de
corticosteroides ainda forem requeridas para controlar a doen-
¢a, se faz necessario a esplenectomia. Apos a esplenectomia,
50% dos doentes tém uma completa e permanente remissao,
e em 30% a contagem de plaquetas sobe para valores seguros
entre 30.000 a 150.000 “°.

A calcitonina pode ser uma alternativa terapéutica aos
bisfosfonatos nos doentes com perda de massa mineral Ossea,
especialmente nos casos em que os ultimos se encontram con-
traindicados ou mal tolerados. No entanto, os estudos realizados
sobre os efeitos da calcitonina na prevencdo da osteoporose
secundaria foram inconsistentes e nao revelaram reducao do
risco de fraturas dsseas ?. No nosso paciente a calcitonina ndo
preveniu a fratura vertebral por fragilidade pela OIC.

O acido zoledronico € um potente bisfosfonato de admi-
nistracdo endovenosa anual. Esta droga tem sido associada
a significativa redugao no risco de fraturas vertebrais e nao-
-vertebrais, em especial de quadril, em mulheres com osteo-
porose pos-menopausa e prevencao da osteoporose induzida
por glicocorticoides . Porém, houve uma contra-indicagao
formal pela hematologia devido ao risco de aumento de “flu-
-like” para essa paciente.

A teriparatida € um medicamento usado para tratar a os-
teoporose. E um analogo do horménio paratireoide humano
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e compreende a parte ativa do hormonio. Atua promovendo
a formacao de osso novo, estimula as células osseas e na for-
macado de osteoblastos, aumenta a absorcdo de calcio pelo
intestino e reduz a excrec¢ao de calcio pelos rins. A medida que
a soma de todos estes efeitos aumentam, o paciente diminui a
probabilidade de ocorréncia de fraturas por fragilidade dssea
. Porém, houve uma contraindicacdo formal pela hematologia
devido ao risco de hematomas locais diarios nessa paciente.

Nao foram encontrados estudos que utilizaram denosuma-
be em tratamento de OIC de pacientes com PTI, mas achamos
estudos que comparam o uso de denosumabe e acido zoledro-
nico em pacientes com tumores solidos, sendo o denosumabe
mais eficiente neste estudo ®. O uso do denosumabe nesta
paciente foi um tratamento realizado por exclusao, devido a
necessidade de se mudar a medicagao por falha terapéutica
no tratamento da OIC, sem piorar a sua doenga de base .
Esta paciente teve uma melhora de 7% de sua massa Ossea
em trés anos de tratamento, na coluna lombar, conforme visto
na densitometria.
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