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RESUMO

A fratura por osteoporose associada a gestacdo e a lactacdo é um evento raro e
de etiologia ndo estabelecida, até o momento. Ocorre mais comumente no ter-
ceiro trimestre da gestacdo ou no primeiro trimestre do periodo de amamenta-
¢do, sendo a coluna o local mais afetado, nos seguimentos dorsal e lombar, po-
dendo ocorrer na pelve, com menor incidéncia. Serd apresentado caso clinico de
fratura osteoporética idiopatica multissegmentar de coluna tordcica e lombar
em lactante, onde foi instituido, apds a parada da amamentacdo, tratamento
com anticorpo monoclonal humanizado, romosozumabe.

DESCRITORES: Osteoporose; gestacdo; lactacdo; fraturas vertebrais; romo-
sozumabe.

ABSTRACT

Fracture by osteoporosis associated with pregnancy and lactation is a rare event
and its etiology has not yet been established. It occurs most commonly in the third
trimester of pregnancy or in the first trimester of breastfeeding, with the spine being
the most affected site, in the dorsal and lumbar segments, and may occur in the pel-
vis, with a lower incidence. A clinical case of a multisegmental idiopathic osteoporo-
tic fracture of the thoracic and lumbar spine in a lactating woman will be presented,
where, after the cessation of breastfeeding, treatment with a humanized monoclo-
nal antibody, romosozumab, was instituted.
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INTRODUGCAO

A osteoporose associada & gestagdo e a lactagdo (OGL) é
uma patologia incomum, estima-se a sua incidéncia é de 4 a 8
pacientes por milhdo de habitantes. Pode, entretanto, causar
fraturas da coluna vertebral nas regides dorsal e lombar, e, em
menor frequéncia no quadril, levando a um efeito negativo na
qualidade de vida e a dificuldade no retorno as atividades ha-
bituais, com perda da capacidade de trabalho por longo tempo,
nas pacientes acometidas'®.

A ocorréncia das fraturas tem sua prevaléncia no terceiro
trimestre da gestacdo e no primeiro trimestre da amamenta-
¢éo, sendo o principal sinal clinico a dor na regido acometida,
que mais comumente sdo a coluna dorsal ou lombar, associada
a limitagéo funcional. A maioria dos casos ocorre na primeira
gestacdo. Alguns fatores sdo sugeridos como de maior risco para
OGP tais como baixo indice de massa corporal, gestantes com

idade mais avancada, drogas que interfiram no metabolismo
4sseo e pacientes com antecedente familiar de osteoporose, ja
alguns estudos néo relacionam o indice de massa corporal com
reabsorcdo dssea de célcio na gestacdo e lactacdo, e ha relatos
de casos destas fraturas em pacientes sem fatores de risco.

O tratamento farmacoldgico da OGL é outro ponto onde ndo
existe consenso, ha relatados na literatura de tratamentos com
bifosfonatos, com teriparatida e com denosumabe®, bem como
com calcitonina, ranelato de estroncio, célcio e vitamina D'. De-
vemos mencionar ainda os tratamentos nédo farmacoldgicos, no
caso das fraturas, que compreendem as terapias de reabilitacéo,
o uso de colete para imobilizacédo e o tratamento cirtrgico.

Temos como objetivo neste trabalho relatar um caso de fra-
tura osteopordtica idiopdtica multissegmentar de coluna tora-
cica que foi tratada com anticorpo monoclonal humanizado,
romosozumabe.
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REFERENCIA DE DENSITOMETRIA: COLUNA AP
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) ) . BMD (g/cm2) YA T-score
Paciente do sexo feminino, 31 anos, no terceiro més de ama- 154 3
mentagdo apds parto normal da sua primeira gestacdo, inicia ' 5 5
quadro de dor intensa e limitante nas regides de coluna dorsal e 1.4
transicdo dorso-lombar, ndo tem histérico de trauma. Sem an- 1,30 1
tecedentes de fraturas ou doengas prévias. 1,18 0
Radiografias da coluna toracolombar e no VFA - vertebral 1,06 -1
fracture assessement, evidenciaram fraturas dos corpos verte- 0,94 2
brais D10, D11, D12, L1, L4 e L5 por compressdo, com acunha- 08 5
mentos de 10% a 40% (figura 1). O tratamento instituido foi a ' i
imobilizag¢do com colete de Jewett por 3 meses, e terapia anal- 0,70 -4
gésica feita com morfina 10 mg via oral de 6 em 6 horas por 30 058 5
dias, sendo retirada apés melhora do quadro. '
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Idade (anos)
RegiSo BMD! Jovem adulto? Corr. etaria?
g (glem?) (%) T-score (%) Z-score
L1 0,604 53 -44 53 -4,6
L2 0,617 51 -49 51 -5,0
L3 0,731 61 -39 60 -4,1
L4 0,756 63 -3,7 62 -39
L1-L4 0,678 57 -42 57 -4,3
FIGURA 1.Radiografias da coluna toracolombar e no VFA - vertebral frac-
ture assessement, evidenciaram fraturas dos corpos vertebrais D10, D11,
D12, L1, 14 e L5 por compressdo, com acunhamentos de 10% a 40%
Paciente veio para consulta osteometabdlica apds 3 meses
de tratamento das fraturas da coluna com o cirurgido de colu-
na, apresentando densitometria dssea (maio de 2021) da coluna
L1L4 com baixa massa dssea para idade, Z-escore de -4,3, com
43% de perdas, e no quadril com normalidade da massa Gssea
(figura 2).
Exame de sangue CTX-1 evidencia aumento da atividade
osteoclastica, com valores de 0,678 ng-ml e referéncia para mu-
lheres ndo menopausadas entre 0,025 e 0,573 ng-ml (Figura 3).
Referéncia de Densitometria: Fémur direito Total (BMD)
BMD (g/cm2) YA T-score
1,386
1.260
1,134
1,008
0,882
0,756
0,630
0,504
0,378

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Idade (anos)
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Regizo BMD' Jovem adulto? Corr. etaria®
g (@fcmd (%) T-score (%)  Z-score
Coloco 0,983 95 -0,4 96 -0,3
Total 0,914 91 -0,7 91 -0,7

FIGURA 2. Densitometria ¢ssea (maio de 2021) da coluna L1L4 com baixa
massa éssea para idade, Z-escore de -4,3, com 43% de perdas, e no quadril
com normalidade da massa dssea.

Foi entédo estabelecido o diagnéstico de fratura osteopord-
tica idiopatica relacionada com gestacdo e lactagdo, uma do-
enca rara. A paciente foi orientada a suspender imediatamente
a amamentacdo e iniciar suplementacdo de vitaminas D e K, e
minerais célcio e magnésio.

Como a paciente apresentava uma perda significativa da
massa Ossea, atividade osteoclastica elevada e vdrias fraturas
vertebrais, foi optado por usar um medicamento ativo potente,
que pudesse tanto estimular a formacéo dssea como também
bloquear a reabsorc¢éo. Foi escolhido entdo o romosozumabe
210 mg mensal por um ano, de forma off label pois a paciente
ainda nédo parou de menstruar.

Ap6s seis meses de tratamento com o romosozumabe a
paciente melhorou 6% sua massa 6ssea na coluna L1L4, com
Z-escore = -3,8, e ndo apresentou novas fraturas (Figura 3). E o
CTX-1 caiu para 0,318 ng-ml, 50% do valor inicial em seis meses
(Figura 4). Esses dois resultados evidenciam a agdo formadora e
anti-reabsortiva rapida do romosozumabe.

Ap6s doze meses de tratamento com o romosozumabe a
paciente melhorou 10% sua massa dssea na coluna L1L4, com
Z-escore = -3,4, e ndo apresentou novas fraturas. A massa 6ssea
do quadril permaneceu normal (Figura 5).

Foi proposto entéo para a paciente continuar por mais dois
anos sem engravidar e usar o denosumabe 60 mg-ml de 6 em
6 meses para continuar o ganho de massa dssea e a prevengio
de novas fraturas, semelhante ao que foi feito no estudo FRA-
ME, com a diferenga que nesse estudo as mulheres ja eram pds
menopausadas.

DISCUSSAO

Durante a gestacdo e a amamentacdo ocorre um aumento
da demanda de célcio, pela mée, devido as necessidades da for-
macdo do esqueleto fetal e da produgio de leite. Aproximada-
mente de 2% a 3% do cdlcio materno é transferido para o feto
principalmente no 2° e 3° trimestre da gestagdo, sendo que na
lactagdo é mobilizado de 200mg a 300mg de calcio para produ-
¢éo do leita materno diariamente.

Na gestacdo a demanda por célcio vai crescendo e atinge seu
pico no terceiro trimestre, essa demanda ¢ suprida, neste perio-
do, pelo aumento da eficiéncia da absor¢do intestinal de calcio,
que estard praticamente duplicada. Ja, durante a amamentagéo,
existe uma maior mobilizagao de célcio pela reabsor¢éo dssea,
principalmente dos ossos trabeculares. O mecanismo pelo qual
ha o aumento da absorgdo de célcio durante a gestagdo é in-
fluenciada principalmente pela forma ativa da vitamina D, ja

7

sua reabsorcdo Gssea na lactacdo é mediada principalmente
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Tendéncia: L1-L4 (BMD) %Mudanca em relagdo a anterior
Referéncia de Densitometria: L1-L4 (BMD)

BMD (g/cm2) YA T-score
1,54 3
1,42 2
1,30 1
1,18 0
1,06 1
0,94 -2
0,82 -3
0,70 4
0,58 -5

20 30 40 50 60 70 80 90 100
Idade (anos)

Reai5 BMD' Jovem adulto? Corr. etaria?

egtae (g/cm?) (%) T-score (%) Z-score
L1 0,728 64 -33 62 -3,7
L2 0,753 63 -3,7 61 -4,1
L3 0,784 65 -35 63 -3,8
L4 0,801 67 -33 64 -3,7
L1-L4 0,769 65 -34 63 -3,8

FIGURA 3. Densitometria éssea de novembro 2011, melhorou 6% sua
massa dssea na coluna L1L4, com Z-escore = -3,8.

pelo hipoestrogenismo e pela proteina relacionada ao parator-
monio (PTHrP)>3,

A PTHrP é normalmente indetectavel em ndo gestantes,
e, a partir do primeiro trimestre da gravidez, tem seus niveis
progressivamente aumentados até o terceiro trimestre, sendo,



C-TELOPEPTIDIO CTX-I

Material: PLASMA EDTA Data Coleta:

Resultado: 0,318 ng/mL

Valores de Referéncia:
HOMEM : DE 30 A 50 ANOS: DE 0,016 A 0,584 ng/
DE 51 A 70 ANOS: INFERIOR A 0,704 ng/r
ACIMA DE 70 ANOS: INFERIOR A 0,854 ng/i
MULHER: PRE-MENOPAUSA : DE 0,025 A 0,573 ng/
POS-MENOPAUSA DE 0,104 A 1,008 ng/

Método: Eletroquimioluminescencia

J1timos Resultados: 0,678 [21/05/2021]

FIGURA 4. Dosagem de CTX-I em novembro 2021, que caiu para 0,318
ng-ml, 50% do valor inicial em seis meses.

Tendéncia: L1-L4 (BMD) %Mudanca em relagdo a anterior
Referéncia de Densitometria: L1-L4 (BMD)

BMD (g/cm2) YA T-score
3
1,42 5
1,30 1
1,18 0
1,06 . -1
__ Osteopenia
0,94 9
0,82 3
0,70 -4
0,58 -5
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Idade (anos)
Regiso BMD' Jovem adulto? Corr. etaria®
9 (g/cm?) (%) T-score (%) Z-score
L1 0,815 72 -2,6 69 -3,1
L2 0,767 64 -3,6 67 -4,0
L3 0,839 70 -3,0 68 34
L4 0,856 71 -2,9 68 -3,3
L1-L2 0,787 68 -3,1 65 -3,6
L1-L3 0,806 69 -30 63 -3,5
L1-L4 0,820 69 -3,0 66 -34
L2-L3 0,802 67 -3,3 67 -3,7
L2-L4 0,821 68 -32 64 -3,6
L1-L4 0,848 71 -2,9 66 34

FIGURA 5. Densitometria dssea de junho de 2022, melhorou 10% sua mas-
sa ssea na coluna L1L4, com Z-escore = -3,4.
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responsavel por niveis modestos de reabsor¢éo 6ssea nesse mo-
mento. Apds o parto e inicio da lactagéo, hd a tendencia da nor-
malizacdo dos indices de absorc¢do de célcio pelo intestino.
Durante o aleitamento, o reflexo de sucgéo e os altos niveis de
prolactina suprimem o hormoénio liberador de gonadotrofinas,
o que inibe a liberacdo de gonadotrofinas e a fungdo ovariana,
levando a niveis baixos de estradiol. A elevacdo da prolactina
e queda do estradiol estimulam o tecido mamario a produgéo
do PTHrP, aumentando drasticamente seus niveis durante a
lactacéo.

Ha uma estreita relacdo entre o metabolismo do célcio du-
rante a lactacéo e os baixos niveis de estradiol associado ao au-
mento do PTHrP?, influenciando na reabsorcéo dssea de célcio
neste periodo.

Quanto a perda de massa dssea relacionada as mudangas no
metabolismo do célcio, durante a gestagdo, alguns estudos que
avaliaram densidade mineral dssea (DMO) antes de gestagdes
planejadas, indicaram mudangas discretas da DMO na coluna
vertebral e no fémur, apontando para uma discreta reabsorcéo
6ssea no final da gestacdo, que por vezes ndo pode ser detectada
ao nivel individual. Os estudos relacionados a DMO durante a
gestacdo sdo escassos, devido aos riscos relacionados a exposi-
¢éo a radiacéo.

Durante a lactacéo, hd uma reabsor¢do do esqueleto mater-
no com perda dssea progressiva da DMO trabecular de 6% a 10%
durante os 3 a 6 primeiros meses de lactagdo®. A taxa de perda
de DMO em mulheres normais durante a lactacédo é de cerca de
1% a 3% ao més. No entanto é numa minoria das gestantes e lac-
tantes que esta reabsorcédo 0ssea leva a OGL e a fratura, sendo
que a etiologia desta entidade ainda permanece desconhecida.
Com a parada da amamentacdo observa-se uma recuperagio
da DMO em torno de 6 a 12 meses®. Varios estudos demonstram
que a gestacdo e a lactacdo ndo aumentam o risco em longo
tempo de osteoporose e fratura p6s menopausa, sendo indica-
das com fatores protetores®.

A fratura na OGL é um evento pouco comum, de etiologia
desconhecida e sem diretriz de tratamento estabelecida. Os
medicamentos aprovados para tratamento da mulher p6s me-
nopausa, sdo usados off label no tratamento das mulheres com
OGL O romosozumabe ainda néo havia sido usado nessa doen-
carara.

O romosozumabe apresenta acdo dual no metabolismo
6sseo ao bloquear a esclerostina, levando a formacgéo pelo os-
teoblasto de forma rédpida em doze meses, e diminuido a reab-
sor¢do Ossea pelo osteoclasto, com isso diminuindo o risco de
fratura iminente™.

No estudo FRAME do romosozumabe comparado com pla-
cebo, houve um ganho médio de 13% de massa 6ssea na coluna
vertebral em um ano de tratamento, e depois mais 5% de ga-
nho se continuado por dois anos com denosumabe’. Na nossa
paciente estabelecemos o tratamento de mais dois anos com
denosumabe.

Alguns estudos em macacos e humanos tém mostrado que,
apds a interrupg¢do do romosozumabe, ocorre perda gradual da
massa 0ssea a partir de seis meses e que os marcadores de for-
magéo e reabsor¢do dssea retornam aos niveis basais®.
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Em contraste com os bisfosfonatos, o romosozumabe néo
¢ incorporado na matriz dssea e seus efeitos na densidade mi-
neral 6ssea sdo perdidos com a interrup¢do do tratamento.
Portanto, apds a interrupg¢do do romosozumabe, é importante
evoluir para o tratamento sequencial, como demonstram a ma-
nutencdo da massa dssea com denosumabe no FRAME’.
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