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Osteonecrose de Mandibula (ONM

ASBMR:

“a presenca de uma area de 0SS0 exposto na
cavidade oral que nao cicatriza dentro de 8 semanas
de tratamento apropriado, em um paciente que
recebe atualmente ou que tenha sido exposto a um
BP e ndo sofreu radiacao para a regiao craniofacial”.

Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR, Felsenberg D, et al. Bisphosphonates-associated
osteonecrosis of the jaw: report of a task force of the American Society for bone and mineral research.
ASBMR Task Force on Bisphosphonate-Associated ONJ. J Bone Miner Res. 2007; 22: 1479-91
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Osteonecrose de Mandibula (ONM

Risco em BP oral é de 1:10.000 a
1:100.000 pacientes-anos

Relacao causal com o uso de BP
nao esta bem estabelecida

Nao esta claro se parar a terapia
antes de procedimento invasivo
oral é util, mas é razoavel esperar
guando houver procedimento
eletivo




Fraturas tipicas de quadril

Fratura do colo do femur Fratura intertrocantérica




Fraturas atipicas de femur

Diagndstico requer 4 dos sequintes 5 Slnals I\/Ialore

Mesmo paciente
FAF completa
5 meses depois

AL 1HICVINiplwcLa

Imagem de CT

Espessamento periosteal ou endosteal
localizado no cortex lateral cortex no sitio de
fratura (“beaking”)

Fraturas incompletas envolvem somente o
cortex lateral; frauras completas extendem-se
através de ambos os cortex, frequentemente
com espicula medial

Linha de fratura se origina no cortex lateral, é
substancialmente transverso e pode se tornar
obliqua

N3ao-cominutiva ou minimamente cominutiva

Associada com trauma minimo ou henhum

Shane E, JBMR 2013 May 28. doi: 10.1002/jbmr.1998. [Epub ahead of print]

Mesmo paciente
FAF completa
24 horas depois




Incidencia de FA em usuarios de bisfosfonatos

1-3% apds 3-5 anos em pctes altamente aderentes?!: 2
* Estimativas em populagdes**

0.01% apos 3 anos,

0.1% apos 10 anos

* Assumindo que todas as fraturas atipicas sao causadas por BFs (elas nao sao!)

15-100 fraturas tipicas de quadril osteoporoticas podem ser previnidas
para cada fratura atipica causada por BFs 34

“Pacientes com risco para fraturas osteopordticas nao devem ser
desencorajados a iniciarem BFs”... mas “o risco de FAF pode ser levado em
consideracdao quando se continua BFs por mais de 5 anos” >

TAllison MB, Bone 2013;55:113-8; 2McKenna M, J Clin Densitom,
2011;22:373-90; “Wang, J Bone Miner Res, 2011;26:553-60; °D



Desenvolvimento dos bisfosfonatos

PCP age como
“anzol” e € essencial
para a fixacao na v

hidroxiapatita ~. HO R@) OH
< I

Quando R(1) é um grupo
OH, hd aumento da
afinidade 6ssea

~ _ I
o=f—c—f=o
>
\
HO v OH
\
\ _____ V4 -
A cadeia do lado R(2) » R(2) . Jgrupo P.CP - es_ser}c[al
g / %) para a atividade biologica
etermina poténcia

anti-reabsortiva e a
ligacdo com a
hidroxiapatita

The Annals of Pharmacotherapy 2005; 39:668




Estrutura quimica

Nao-Aminados
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Zoledronate




Liga-se
ao 0sso

Mecanismo cononte oo

reabsorgcdo

Absorvido do osso
pelos osteoclastos

de Acao

Perda da fungdo do
osteoclasto

Pinheiro MM et al., Int J Atherosclerosis. 2006.



Bisfosfonatos nitrogenados

Metabdlitos intermediarios desta via sao necessarios
para o acoplamento de proteinas reguladoras chaves

a membrana celular

Inibe a Farnesil
pirofosfato sintetase

Com a perda deste mecanismo, os osteoclastos tornam-se

incapazes de reabsorver e morrem (apoptose)

Osteoporos Nt



Bisfosfonatos nao nitrogenados

S&o metabolizados para formar analogos de ATP

Intbem a enzima ADP/ATP translocase no
mitocondria

Resulta em apoptose do osteoclasto

Mol Pharmacol 2002; 61:1255



0.25

Poténcia para 5 o
inibir a FPP S o
sintetase £

0.00 I H =

PAM ALN IBA RIS ZOL

Dunford JE, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2001;296:235-242.



« Eficacia comprovada por 10 anos
— Pacientes tratadas com alendronato

Bone HG et al. Ten years experience with alendronate for osteoporosis in postmenopausalwomen. N Engl J
Med 2004;350:1189-99

B'i SfOSfO n atOS : - Eficacia comprovada por 7 anos

— Pacientes tratadas com risedronato

Mellstrom DD et al. Seven years of treatment with risedronate in women with postmenopatsal osteoporosis.

P O r q u a n t O Calcif Tissue Int 2004, 75: 462-8
» Eficacia comprovada por 9 anos
te m po t rata r? — Pacientes tratadas com acido zoledrdnico

Black DM et al. The effect of 3 versus 6 years of zoledronic acid treatment of osteoporosis: a randomized
extension to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT). J Bone Miner Res 2012; 27(2): 243-54




Nonvertebral Fractures Clinical Vertebral Fractures

20 2
- Alondronate (Pooled)
o Placebo 9
o 15 o 15
Q Q
c C
Q Q
ke, ke,
Q Q
o o RR, 0.45 (95% CI, 0.24-0.86)
2 2
g g
2 2
& 5 € 5
-’ -’
O 0 ‘
RR, 1.00 (95% C1, 0.76-1.32) _’/
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60 72
Time to First Fracture, mo Time to First Fracture, mo
No. at Risk No. at Risk
Placebo 437 421 410 396 373 355 Placebo 437 428 429 421 an7 414
Alendronate 619 585 55 537 Alendronate 662 659 657 654 650 646

Efeitos da descontinuacao de alendronato
apos 5 anos de tratamento




Descontinuacao do Tratamento ZOL.:

Fraturas vertebrais morfometricas

Black, DM; Reid, IR; Boonen, S; et al. Journal of Bone and Mineral Research, 2012. Vol. 27( 2): 243-254.

T

PBO Estudo principal com ZOL (Anos 0-3) Z3P3 Z6

15
g 70%t
bt ()
T v (62,76)
= (310/2853)
£
g 10
Z 49%*
= (5, 74)
2 6,2%
s (30/486)
o
f=
£ 5 3,3% 3.0%
Z (92/2822) (14/469)
2 |
=
9
(8]
]
“ | g_
0 2
<€ > <€ >
Estudo principal? Estudo de extensdo?

. . 1233 randomizadas para a extensao




Descontinuacao do Tratamento ZOL.:

Fraturas nao vertebrais

Black, DM; Reid, IR; Boonen, S; et al. Journal of Bone and Mineral Research, 2012. Vol. 27( 2): 243-254.

I

PBO Estudo principal com ZOL (Anos 0-3) Z3P3 Z6
9 . 2596*(13, 36)
Z Razéao de risco=0,99
o IC de 95% [0,7, 1,5]
9 10,7%
. (388/3875) 89 8,2%% (47/617)
2 202/3861 o))
- ( ) (45/616)
c
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o
3
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-
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Estudo principal? Extensao do estudo
. l 1233 randomizadas para a extensao
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Osteoporose: terapia
sequencial ou combinada

Dr. Dalisbor Marcelo Weber Silva

Graduacao, Residéncia e Mestrado em Medicina Interna: UFPR
Especializacao em Endocrinologia e Metabologia: FMUSP
Fellow em Endocrinologia: CHU - Bordeaux - FR

Professor da Faculdade de Medicina - UNIVILLE
dalisbor.endocrino@gmail.com
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teor é estritamente baseado na literatura atualizada




Osteoclast Precursor

N-Bisphosphonates I

/ Mevalonate Pathway \

HMG-CoA
v

Mevalonate = | Apppl

‘x FPP Synthase @ X

FPP
¥

K Protein Pregnylation

Denosumab I

Osteoclast

Impaired Precursor Differentiation Impaired Osteoclast Function
Impaired Osteoclast Function Osteoclast Apoptosis
Osteoclast Apoptosis

Athanasios Anastasilakis https://doi.org/10.1530/EJE-18-0056




Bisfosfonato para
Denosumabe

ando fazer?




- quando o drug Holiday nao € considerado seguro depois de 3-5
anos em BPs (T-score de quadril permanece <-2,5)

- ou ainda ha alto risco de fratura

- ou em pacientes com fratura osteoporotica importante anterior

- OU pacientes que experimentam uma ou mais novas fraturas de
baixa energia durante o tratamento

- OuU em osteoporose secundaria a doencas cronicas ou
medicamentos (por exemplo, glicocorticoides)

Bisfosfonatos para Denosumabe



Populagdo do Estudo
Visita
Dia 1 3 6 504 mulheres PM previamente

tratadas com alendronato 70 mg
e n ro n a o l QW ou equivalente por = 6 meses
T-score < —2,0 e 2—4,0 na coluna
Denosumabe
400 UI alendronato VO Mudanca na DMO da Coluna

E St u d O Fase I I I : vitamina B 70 mg QW Lombar aos 12 meses
STA N D Tri a I n=251 Mudanga no CTX aos 3 meses

ALN = alendronato; QW = 1x/semana; SC = subcutaneo; Q6M = 1x/6 meses;
VO = via oral; DMO = densidade mineral dssea; CTX-1 = C-telopeptideo tipo 1

denosumabe SC
60 mg Q6M
n =253

1 MES fase
run-in :
ALN
70 mg QW
+
1000 mg
calcio +

Desfecho Primario

Mudanga na DMO no fémur total

- . . aos 12 meses
Calcio e Vitamina D

Desfecho Secundario

S
C
R
E
E
N
1

N
G

Or»n>N—-—=2S002>>2

KENDLER, DL. et al. ] Bone Miner Res, 25(1): 72-81, 2010




Efeitos do Tratamento na DMO com 12 meses
Fase I": STAND Tr"ial -e-alendronato 70 mg QW (n = 241)

-o- denosumabe 60 mg Q6M (n = 246)

- Coluna Lombar (endpoint secundario)

3,03%
. (95% IC: 2,63%, 3,44%)
T
3
7
1,85%
~ e v (95% IC: 1,44%, 2,26%
95% IC: 0,76%, 1,34%)
iiiiiiiﬁ.‘ ’55:’;? T 0 I
6 12 0] 6 12
Meses . . . Meses
e tiveram uma avaliacao inicial e > 1 avaliacao posterior.

> faf;a KENDLER, DL. et al. J Bone Miner Res, 25(1): 72-81, 2010

i
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Denosumabe para
Bisfosfonato

ando fazer?




Denosumabe - retratamento

&
o
o

s

e

i

S
.

MILLER, PD. et al. Bone, 43: 222-229, 2008




Zoledronate Zoled ronate

- :

O
=
(1§
@
=
a
(7]
&
m
=
i
=

% Change Total Hip BMD

Time (years)
Time (yaars)

DenOsumabe para AC 6 pacientes apos

Estudo FREEDOM

Zoledronico B

Reid IR et al, Calcif Tissue Int (2017) 101:371-374



Mo Treatment Post-Trial | .
Zoledronate Post-Trial Risedronate Post-Trial

b

R
]
[5;]

8

N=3

S

N=11

-
L52]
—
h

-
=]
=
[=]

e
L2, ]

A
£
%
0
E
=
=
O
=2
=
-}
-2l

(% change from baseline)
(% change from baseline)

=]

Trial Trial End Trial Trial End n " . n
End +1y End +1y Tnal Tral End Trial Trial End Trial Trial End Trial Trial End
End + 1y End +1y End + 1y End + 1y

Lumbar Spine Total Hi

Romosozumabe/Denosumabe
para Bisfosfonatos

Reid IR et al, Calcified Tissue International https://doi.org/10.1007/s00223-018-0404-6



Apos Teriparatida?




SEGUIMENTO APOS OS 24 MESES DE USO DE TERIPARATIDA

Antirreabsortivo iniciado 6 meses antes e
mantidos por ao menos 24 meses (n = 65)

Antirreabsortivo iniciado 6 meses depois e
mantidos por até 18 meses (n = 34)
® Sem antireabsortivos (n=144) i

APOS OS 24 MESES DE USO DA TERIPARATIDA E FUNDAMENTAL INICIAR
ANTIREABSORTIVO OSSEO PARA EVITAR A PERDA DA MASSA OSSEA ADQUIRIDA
DURANTE O CURSO DA MEDICACAO ANABOLICA

Endpoint  Visita 1 Visita 2 Visita 3
(+6 meses) (+18 meses) (+30 meses)

Lindsay R. et al. Arch Inter Med 2004; 164: 2024-30







Effects of
Teriparatide,
Alendronate, or Both
in Women with
Postmenopausal
Osteoporosis

N=29 Alendronato
N= 20 Teriparatida (30ug)

N=20 Ambos

0

PA Spine BMD Femoral Neck BMD

T
1
T
2

6 12 18 24
Time (months) Time (months)

Total Body BMD Radius Shaft

12 18 24 0 6
Time (months) Time (months)

T




Alendronato / Raloxifeno e Teriparatida

>

| Alendronato -> Teriparatida [ ]

DMO
Lombar

Lumbar Spine

. Adjusted Mean Percent Change + SE
-}

L] -] N 1Y

1 Alendronato + Teriparatida O et

ak
N

| Raloxifeno -> Teriparatida g\

-]

L]

1 Raloxifeno + Teriparatida A e :

Lumbar Spine
Adjusted Mean Percent Change £ SE

e N @

DMO
Quadril

=
!

N Y
L s

Total Hip
Adjusted Mean Percent Change + SE
(-]

-]
o

L]

b

N

Adjusted Mean Percent Change ¢ SE

-]

®

0

-
[
J

®
I

-]
L

N
.

Femoral Neck
Adjusted Mean Percent Change ¢ SE
'Y

=]
5

®

Time (months)

#, P< 0.05; and §, P<0.01

18 L] 18

Time (months)

Cosman F et al, J Clin Endocrinol Metab 94: 3772-3780, 2009



Acido Zoledrdnico e Teriparatida

>

3
g
i
I
i
;

w
b

LSM CHANGE IN TOTAL HIP BMD FROM
BASELINE (%)

[
o
1

~n
1

o
o
L

-
L

1=
o

- - ~N w » o > ~ @ ©
1 1 1 1 1 1 N 1 1

DMO Lombar

DMO Quadril

n=127
cd

=@~ ZOL 5mg + TPTD 20 ugiday
~- Placebo + TPTO 20 pgiday
=/~ ZOL5mg

~@— Z0L 5mg + TPTD 20 pgiday
~fl- Ptacebo + TPTD 20 pg/day
=/ ZOL5mg

O

D

|
|

LSM CHANGE IN FEMORAL NECK BMD FROM
BASELINE (%)

DMO Colo femoral
n=123 Z

= =@~ ZOL 5 mg + TPTD 20 ppiday
n=128 ~#- Placebo + TPTD 20 pgiday
-t}- ZOLS5my

DMO Trocanter

n=123

=@~ ZOL S mg + TPTD 20 pgiday
~#- Placebo + TPTD 20 pgiday
=/~ Z0L5mg

Cosman F. et al, JBMR, 24 (3), 503-511, 2011




-@— Teriparatida

s Denosumahe TPTD vs. NS
. CoOmbinacdo DMAB

-
-]
J

[ ]
1

TPTD vs. 0.01
comb

Alteracao (%) da
- ]

. oM

DMAB vs. < 0,001
comb

Colo do Fémur -—

—®— Teriparatida TPTD vs. NS
~w#— Denosumabe DMAB

= Combinacdao

TPTD vs.
comb

MOy ¢ & o o

DMAB vs.
comb

Quadril -_

—=— Teriparatida TPTD vs. 0.009
—w— Denosumabe

- Combinacio DMAB

Alteragao (%) da

TPTD < 0,001
vs.comb

Alteracao (%) da
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DMAB vs. 0.001
comb

Tsai J N et al, Lancet 2013; 382: 50-56







