XLIl Curso de Reumatologia °
Ciéncia na Pratica
2 e 3 de margo

DENOSUMAB:
PROTOCOLO TERAPEUTICO E GESTAO DE COMPLICAGOES

Maria Jodo Cadério?, Jodo Oliveiral, Fernando Albuquerque!, Marcelo Neto?!, Adriana Carones?, Beatriz Mendes?,
Ana Isabel Madurol, André Saraival, Catia Duartel

@ 1 Servigco de Reumatologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

RESUMO
N

p
O denosumab é um farmaco anti-reabsortivo que, embora n3do seja primeira linha no tratamento da Osteoporose (OP), é

amplamente usado em virtude da sua eficacia, tolerancia e seguranca, nomeadamente na doenca renal créonica (DRC) com clearance
de creatinina inferior a 35 mL/min. Contudo, ndo é isento de complicacdes, das quais destacamos a hipocalcemia sintomatica.

A correta avaliacao do doente previamente ao tratamento, vigilancia periédica e reforco da adesao ao plano terapéutico permite

evitar a maioria destas situacoes, nao deixando de ser importante saber como geri-las.
J
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INTRODUGAO

\

1. Mecanismo de A¢do:
* O denosumab é um anticorpo monoclonal humano contra o RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand).
* Inibe a formacdo de osteoclastos - Diminui a reabsorcdo éssea - Aumenta a DMO - Reduz o risco de fratura.
* Nadir de acdo: 1-2 semanas ap6s administracao.

2. Eficacia:
* Estudos de fase Ill de mulheres pds-menopausa sob denosumab durante 3 anos, revelaram reducdo da incidéncia de fraturas
vertebrais, da anca e major reduziram em 68%, 40% e 20%, respetivamente.

3. Indicagoes:
* Nao é considerado a primeira linha no tratamento da OP.
* A decisao terapéutica deve ser individualizada, tendo em conta o risco individual de fratura, comorbilidades e preferéncia do doente.
- Intolerancia ou auséncia de resposta aos bifosfonatos (BF) po ou IV,
- Doenca renal crénica (DRC) com clearance de creatinina < 35 mL/min;
- Certos doentes com alto risco fraturario.

4. Posologia:
* Denosumab 60mg sc 6/6 meses.
* Locais de administragao: brago, coxa, abdémen.
* Nao sdao necessarios ajustes de dose a func¢ao renal.
* Armazenar no frigorifico e arrefecer a temperatura ambiente nos 15-30 minutos prévios a administragao.
* Obrigatorio suplementag¢ao continua com calcio e vitamina D.
* Nao estd recomendado o seu uso em combinacao com outro fdrmaco para o tratamento da OP.

5. Duragdo de tratamento:
* Desconhece-se a duracao ideal de tratamento com denosumab. Porém, uma vez iniciado, ndo deve ser interrompido.
* Se necessario suspender, deve ser feita transicao para outro farmaco anti-osteoporoético.




PREVIAMENTE AO TRATAMENTO

6. Informacgoes ao doente:
* O doente deve ser informado das potenciais complicagdes decorrentes da toma de denosumab, com énfase na hipocalcemia, cuja
prevencao depende em larga medida da correta adesao a terapéutica. Com efeito, deve ser alertado para a necessidade de cumprir:
- O periodicidade estipulada de 6/6 meses para a sua administragao.
- A suplementac¢ao adequada com calcio e vitamina D, conforme indicado pelo médico.

Se hipocalcemia ou
défice/insuficiéncia de vitamina D
- suplementar até normaliza¢ao
dos niveis séricos antes de iniciar

denosumab.

7. Avaliagdo inicial:
* Bioquimica, incluindo FA, fung¢ao renal, ionograma (calcio, fésforo) e 25-OH-vitamina D; ——>
* Hemograma com leucograma
* Homem: testosterona e excrecao urindria de calcio

Outro estudo considerado necessario na suspeita de OP secunddria

DURANTE O TRATAMENTO

8. Monitorizagdo

* Calcio sérico:
- Auséncia de fatores de risco para hipocalcemia: doseamento de calcio sérico antes de cada dose.
- Fatores de risco para hipocalcémia (CICr < 30 mL/min, sindromes de mal-absor¢do...): dosear também nas 2 semanas apds dose inicial.
- Em caso de incapacidade de suplementacao de calcio, deve ser feito doseamento mais precocemente.

* Densidade mineral dssea: avaliacao da resposta terapéutica; auséncia de periodicidade estabelecida, porém aconselhada reavaliacao da

DMO pelo menos 2 anos apods o inicio do tratamento.
* InfecOes e reagdes cutaneas: alertar sinais de alarme que motivem observacdao médica.

8.1 Casos especiais:
* DRC: igual eficdcia na prevencao de fraturas sem aumento de risco de complicagcdes, porém escassa evidencia no hiperparatiroidismo
secundario a DRC e na DRC terminal, devendo ser cautelosamente usada nesses casos. Exige monitorizacdo apertada da calcémia.




ALGUMAS COMPLICAGOES E SUA GESTAO
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CONCLUSAO

O denosumab constitui uma boa opcao no tratamento da OP. Contudo, é fundamental conhecer as suas particularidades,
nomeadamente posologia, avaliacao prévia, monitorizacao durante o tratamento e complicacdes, de modo a preveni-las e, em
ultimo caso, saber como trata-las.
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