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Resumo: A osteoporose ¢ uma condicio
caracterizada pela redugao da densidade
mineral dssea e pela deteriora¢o da micro-
arquitetura do tecido 6sseo, resultando em
maior fragilidade e risco aumentado de fra-
turas, especialmente em mulheres pds-me-
nopausa e individuos idosos. Ao paciente
que possui esta doenga, tradicionalmente
o tratamento envolve medicamentos an-
tirresortivos, além da mudanca de hdbitos
de vida. Entretanto, novas abordagens te-
rapéuticas tém sido estudadas de maneira
com que nas medicacoes haja além do fator
de inibigao da reabsor¢ao, também a pro-
mocio de formacio dssea nesses pacientes,
sobretudo naqueles em que hd osteoporose
grave. Nesse contexto, um anticorpo mo-
noclonal inibidor da esclerosina, conhecido
como Romosozumabe, destacou-se como
uma alternativa inovadora no manejo te-
rapéutico dessa patologia, principalmente
pelo seu fator anabolizante associado ao an-
tiressortivo. Este estudo consistiu em uma
revisao integrativa, de cardter qualitativo,
retrospectivo e transversal, cujo objetivo
foi analisar os avangos recentes no uso dos
inibidores de esclerosina no tratamento da
osteoporose. A busca dos artigos foi realiza-
da nas bases de dados PubMed e Bibliote-
ca Virtual em Sadde (BVS), considerando
artigos publicados entre 2020 e 2025, em
lingua inglesa, realizados em humanos com
idade superior a 65 anos. Apés a aplicacio
dos critérios de inclusio e exclusio, foram
selecionados 29 estudos relevantes para
andlise. Os resultados demonstraram que o
Romosozumabe apresenta um mecanismo
de agao duplo que se baseia em estimular
a atividade dos osteoblastos e, simultanea-
mente, reduzir a agdo dos osteoclastos por
meio da inibi¢o da esclerosina, o que pro-
move como se fosse uma janela anabdlica
ampliada. Comparado a outras terapias,
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como Denosumabe e bisfosfonatos, o Ro-
mosozumabe mostrou ganhos significativa-
mente maiores de densidade mineral dssea,
especialmente na coluna lombar e no qua-
dril, além de evidenciar melhores resultados
em pacientes sem uso prévio de tratamen-
tos antirresortivos. Outro assunto que pdde
ser evidenciado foi em relagio a seguranca
do medicamento, visto que surgiram ques-
toes da sua eficicia para pacientes com des-
fechos cardiovasculares, no entanto, os es-
tudos avaliados nao identificaram aumento
significativo de eventos graves, embora foi
visto que se recmenda cautela em pacientes
com comorbidades cardiovasculares. Ade-
mais, também foi observado que a adesio
ao tratamento foi menor entre individuos
do sexo masculino e em contextos de limi-
tacao financeira, considerando o alto custo
do medicamento. Sendo assim, foi possivel
concluir que o Romosozumabe represen-
ta uma abordagem promissora e eficaz no
tratamento da osteoporose, principalmente
nos casos mais graves e em pacientes com
alto risco de fratura, onde seu efeito signi-
ficativo na massa dssea e na qualidade es-
trutural do osso foi o mais destacado, além
do fator de inibir a degeneracio do tecido
causada pela doenga.

Palavras-chave: Osteoporose; Romosozu-
mabe; Esclerosina; Densidade mineral és-
sea; Terapia anabdlica.

Introducao

O metabolismo dsseo é um processo
dindmico, complexo e continuo que envol-
ve o equilibrio preciso entre a formagio e a
reabsor¢do dssea, fundamentais para a ma-
nutengao da integridade estrutural e fun-
cional do esqueleto. Essa tal formagao,
¢ mediada pelos osteoblastos, células
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altamente especializadas e responsdveis por
sintetizar a matriz dssea, promover a mine-
ralizagdo e garantir a renovagio do tecido,
faz com que o produto final seja um balango
harmonioso entre sua a¢io e inibicio. Em
contraponto, os osteoclastos desempenham
um papel essencial na degradacio e remo-
delacio do tecido dsseo antigo, pois parti-
cipam ativamente da liberacio controlada
de cdlcio e fésforo na corrente sanguinea, e
por fim contribuem de forma decisiva paraa
manutenc¢io da homeostase entre os proces-
sos de criagao e degradagao Gssea.

Além disso, diversos e complexos fa-
tores sdo responsaveis por regular, controlar
e mediar de forma integrada a agao dos os-
teoclastos e osteoblastos, sejam esses fatores
hormonais, como paratormoénio, calcito-
nina e vitamina D e também mecanicos,
como o estimulo exercido pelo peso e mo-
vimento. Em suma, a contrabalanga harmo-
niosa entre todos esses mecanismos fisiol4-
gicos e biomecAnicos faz com que haja uma
matriz ssea sauddvel e funcional, adequada
a idade, ao sexo e as necessidades metabdli-
cas do ser humano, assegurando a resisténcia
e a renovagao constante do tecido dsseo ao
longo da vida.

No entanto, quando hd um desequi-
librio entre estes fatores surgem patologias
que podem levar 4 inadequagao dessa estabi-
lidade, sendo elas, a principal a ser abordada
nesse artigo: a osteoporose. Neste quadro, o
principal mecanismo fisiopatolégico ocorre
quando hd predominio da reabsor¢io sobre
a formacao dssea, levando a reducio da mas-
sa Gssea e deterioragao da microarquitetura
do osso, 0 que aumenta o risco de fraturas.
Dentre tais fatores, as principais causas in-
cluem envelhecimento, deficiéncia estrogé-
nica, especialmente em mulheres pés-meno-
pausa, baixa ingestdo de cdlcio e vitamina
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D, sedentarismo e uso prolongado de certos
medicamentos, como corticosteroides.

A base do tratamento medicamentoso
para a osteoporose se baseia na inibi¢ao dos
mecanismo que afetam este contrabalanco
j& mencionado, agindo de forma especifica e
criteriosa como por exemplo com antirreab-
sortivos, anabdlicos ésseos, moduladores se-
letivos do receptor de estrogénio, principal-
mente em mulheres pés menopausa, entre
outros. Este artigo ressalta o uso do Romo-
sozumabe (ROMO), um anticorpo mono-
clonal que atua no metabolismo dsseo e vem
ganhando cada vez mais importincia dentro
do cendrio de tratamento clinico e medica-
mentoso ofertado para a osteoporose.

Para se iniciar o estudo sobre o ROMO
¢ preciso elucidar seu mecanismo de acio,
que se da pela inibicao da esclerosina, uma
proteina produzida pelos ostedcitos e que
normalmente bloqueia a atividade dos os-
teoblastos, e assim consequentemente in-
terrompe a formagao de matriz 6ssea. Com
isso, a acio dos osteoclasto se torna desen-
freada, havendo mais degradacao e reabsor-
a0 Ossea, e por fim havendo uma piora do
quadro de osteoporose. O uso do ROMO
ao inibir a esclerosina tem um duplo efeito:
estimula a formagio Gssea por aumentar a
atividade dos osteoblastos e também reduz a
reabsor¢io Gssea por interromper a agio da
proteina esclerosina e consequentemente a
acao dos osteoclastos.

O objetivo deste estudo ¢é eviden-
ciar, listar, detalhar e destacar que o uso
do ROMO nos pacientes com osteoporose
proporciona beneficios superiores e mais
abrangentes em comparagio com os outros
medicamentos ofertados para o tratamento,
como o Denosumabe (DMADb), Alendrona-
to (Alen), entre outros. Do mesmo modo,
busca-se salientar e refor¢ar que seu uso de-
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monstra maior eficdcia clinica e terapéutica,
especialmente no aumento significativo da
densidade mineral éssea dos pacientes aco-
metidos, contribuindo para uma melhor
resposta ao tratamento e redugao do risco de
fraturas.

METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado diante
de uma abordagem qualitativa, retrospectiva
e transversal por meio de uma revisao inte-
grativa que retrata, busca identificar, analisar
e sintetizar o manejo dos tratamentos a base
de Romosozumabe diante do desfecho da
osteoporose. Esta revisao foi feita com base
nos seguintes passos: o tema abordado foi
identificado de maneira clara e objetiva, e
em seguida foi realizada a defini¢ao do ob-
jetivo principal da andlise, bem como foram
destacados os parimetros de elegibilidade, e
também a escolha dos critérios de inclusio e
exclusao. Em seguida foi realizada a pesquisa
onde foram analisados e estudados os artigos
encontrados nas bases de dados, tal como
houve uma andlise minuciosa dos resultados
encontrados. Além disso, por fim, a pergun-
ta norteadora sobre a proposta de estudo foi:
“Quais os avancos recentes no uso de inibi-
dores de esclerosina como terapia-alvo para
osteoporose?”.

Para a andlise dos dados, as bases utili-
zadas na pesquisa foram Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Satde (PR-BVS) e a
National Library of Medicine (PubMed).
Foram utilizados os seguintes termos para
busca dos artigos: “esclerosina”, “romosozu-
mab and osteoporosis’, “new management
of osteoporosis” e suas devidas tradugoes re-
ferenciadas no site Descritores em Ciéncia
da Sadde (DeCS). Os artigos incluidos fo-
ram aqueles publicados no periodo de 2020
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a 2025 com os termos supracitados, sendo
estes como texto completo em inglés e ten-
do o estudo realizado em humanos na faixa
etdria de maiores de 65 anos. Com isso, 0s
critérios de exclusdo foram artigos que nao
haviam pertinéncia como o assunto retrata-
do, bem como revisoes de literatura, artigos
pagos, e artigos que fugiam da faixa etdria
escolhida e do periodo de publicagio de
2020 a 2025 ou que nao seguissem a per-
gunta norteadora. No total foram encontra-
dos 68 artigos no BVS ap6s a busca, os quais
foram selecionados 8, da mesma forma que
foram achados 32 artigos no PubMed, onde
foram escolhidos 21.

Resultados

A busca por artigos desta revisao inte-
grativa evidenciou 1.254 trabalhos publica-
dos. Sendo assim, 626 foi o nimero dos
resultados do PubMed e 628 no BVS. Ao
aplicar os critérios de inclusdo, tais quais:
artigos com texto completo, publicados no
periodo de 2020 a 2025, artigos em inglés e
com estudos em humanos e na faixa etdria
de maiores de 65 anos, o nimero resultante
de artigos foi de 39 no PubMed, nos quais
foram selecionados 21, e 68 no BVS, nos
quais foram selecionados 8. Em suma, ap6s
este procedimento foram descartados traba-
lhos que fugissem da faixa etdria escolhida,
trabalhos do tipo revisao de literatura, arti-
gos pagos ou que ndo estivessem em inglés
e também aqueles que nio foram realizados
em humanos. Além disso, artigos que nio
fossem pertinentes ao tema, que ¢ identificar
novos manejos terapéuticos no tratamento
da osteoporose com inibidores da esclero-
sina, também foram descartados. Por fim,
finalizando a busca achou-se um total de 29
artigos selecionados para a leitura, conforme
indicado na Figura 1.
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Em primeira instancia, destaca-se que
a andlise inicial dos 31 artigos incluidos evi-
denciou uma predominancia de pesquisas
na faixa etdria pés-menopdusicas, havendo
uma média de idades de 69 a 80 anos no
geral, o que pode refletir um perfil tipico de
pacientes com osteoporose primaria na po-
pulagao examinada. Elucida-se também que
a maior parte dos estudos foram de cardter
observacional retrospectivo ou de coorte,
ainda que também estivessem presentes en-
saios clinicos randomizados e andlises em
grandes estudos multicéntricos.

O principal avango evidenciado do
ROMO reside no seu mecanismo de agao
duplo, pois este medicamento age sendo
um anticorpo monoclonal anti-esclerostina,
representando um novo manejo alvo no tra-
tamento da osteoporose. Ao inibir a esclero-
sina, uma glicoproteina secretada pelos oste-
dcitos que tem agdo de suprimir a formagao
dssea, como jd mencionado anteriormente,
0 ROMO aumenta a formagio dssea em sua
a¢ao anabdlica, e diminui a reabsorcio, sen-
do assim entao agindo de forma antirresor-
tiva, criada por este efeito duplo uma “janela
anabdlica” mais ampla em comparagio com
outras terapias.

De forma geral, o uso do ROMO
demonstrou como consequéncia ganhos
significativos de densidade mineral Gssea,
particularmente se destacando na coluna
lombar e no quadril, conforme Tomonori
Kobayakawa (2021) enfatiza, uma vez que
seu mecanismo de agio se dd pela formagao
dssea baseada em modelagem, que também
reduz a formacio dssea baseada em remo-
delacio, favorecendo o crescimento da den-
sidade dssea nos locais acometidos. Além
disso, estes estudos salientaram que os resul-
tados da utilizagio do ROMO superaram os
obtidos com agentes puramente antirresor-

tivos, como DMAD.
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Como mencionado anteriormente, em
comparagio com DMADb, estudos recentes
sugerem que hd superioridade do ROMO
pois com ele hd ganhos de DMO na coluna
lombar significativamente maiores em 12
meses do que o DMAD. Esse fato se com-
prova por um dos artigos que se retrata em
um cendrio de estudo em mulheres idosas
com osteoporose e osteoartrite de joelho,
onde ¢ evidenciado que houve um aumen-
to médio de densidade mineral dssea com
o uso de ROMO de 13,7%, comparado ao
DMAD, que foi de 8,5% nesses 12 meses,
dito em Soube et. al (2024). Ademais, re-
sultados semelhantes de superioridade na
DMO da LS foram observados em pacien-
tes do sexo masculino.

Em outra instincia, foi notado que
pacientes que nunca receberam tratamento
apresentam respostas de DMO significa-
tivamente maiores a0 ROMO em compa-
ragdo com pacientes previamente tratados
com antirresortivos, pois a duragio da te-
rapia antirresortiva prévia correlacionou-se
inversamente com o aumento da DMO ao
ROMO na coluna e no quadril, como men-
cionado no artigo de Judith Everts-Graber.

Enquanto anilises de transi¢ao tera-
péutica (Yukishima et al., 2025; Everts-Gra-
ber etal., 2025) evidenciaram que o ROMO
manteve eficicia mesmo apds uso prévio de
antirresortivos, embora com resposta redu-
zida em pacientes com exposi¢io prolon-
gada anterior, destacou-se a importincia da
administragao inicial de ROMO seguida
por DMAb/Alen, que confere maior resis-
téncia A fratura e maior probabilidade de
alcancar niveis de DMO acima da faixa de
0Steoporose, em comparagio com a mono-
terapia com antirresortivos (Felicia Cosman

et al., 2024).
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Além da melhora densitométrica, estu-
dos como Cosman et al. (2024) e McClung
et al. (2024) mostraram redugao significati-
va na incidéncia de novas fraturas vertebrais
e melhora da microarquitetura dssea, espe-
cialmente quando o ROMO foi seguido de
Alendronato. Tal melhora pode ser estimada
pelo Trabecular Bone Score (TBSTT),
onde evidenciou melhora mais do que a
monoterapia com Alen por 36 meses, e au-
mentou a porcentagem de pacientes com

TBSTT dentro da faixa de normalidade

estabelecida.

Por outro lado, quando se fala sobre se-
guranga e adeso dos pacientes quanto ao uso
do inibidor de esclerosina, os artigos busca-
dos identificaram que o sexo masculino é o
mais prevalente na nio adesio a medicacio,
além de que o fator financeiro também pode
estar relacionado ao abandono do uso, além
de sugerirem melhor persisténcia do uso do
ROMO em regimes mensais suprvisionados
em comparagio 2 teripartida semanal, con-
forme citado nos artigos de Tsai et. al (2025)
e Tsuchie et al (2025).

Ademais, mesmo que alguma revisoes
houvessem relatado preocupacio quanto ao
potencial risco cardiovascular (Langdahl et
al., 2021; Frysz et al., 2022), uma vez que a
esclerosina é uma proteina que possui efeito
bidirecional na aterosclerose, sendo proteto-
ra ao trato cardiovascular, e, ao inibir esta
proteina, que é a agdo do ROMO, haveria
uma maior chance de desfechos relacio-
nados & esta abordagem, dados agregados
permanecem inconclusivos, nio havendo
evidéncia de eventos cardiovasculares graves
nos pacientes submetidos.

Por fim, investigagbes mecanisticas
(Eriksen et al., 2022; Chen et al., 2022)
confirmaram que a inibicio da esclerostina,

principal alvo do ROMO, promove remo-
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delacio dssea favordvel e aumento da forma-
¢a0 baseada em modelagem, sustentando os
efeitos observados em nivel clinico e labo-
ratorial do medicamento e destacando sua
eficdcia em comparagio aos outros firmacos
de base de tratamento para a patologia.

Discussao

Os achados obtidos nesta revisao inte-
grativa permitem enfatizar que a tendéncia
acerca do uso dos inibidores de esclerosina,
em especial o Romosozumabe como estra-
tégia terapéutica na osteoporose pode ser
de fato um caminho inovador. O ntme-
ro de artigos inicialmente encontrados e o
subsequente refinamento para 31 estudos
elegiveis refletem tanto o interesse cientifi-
co quanto o rigor necessdrio para delimitar
evidéncias robustas sobre essa nova aborda-
gem farmacolégica em meio ao desfecho do
manejo da osteoporose atualmente.

Em primeira instdncia, a predomi-
nancia de estudos abordando mulheres pés
menopausa com média de idade entre 69
a 80 anos é um achado condizente com a
epidemiologia da osteoporose primdria sob
um conceito geral. Tal fato refor¢a a impor-
tAncia de intervir de forma na qual nao seja
apenas reduzir a perda dssea, mas sim tam-
bém promover com que haja regeneragao
tecidual e ganho de massa dssea, fatos estes
que tem sido fortemente apontados sob os
estudos do uso de ROMO nestas pacientes.

O fato de muitos dos estudos inclui-
dos serem observacionais ou de coorte, ain-
da que complementados por ensaios clini-
cos randomizados multicéntricos, contribui
para uma visao ampla da efetividade e se-
guranca do ROMO em contextos clinicos
reais, visto que acompanhar um grupo de
estudo sob a eficcia e prognéstico do uso de
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Avangos recentes do uso de
Inibidores de Esclerosina no
tratamento de osteoporose em
uma revisao integrativa.

PUBMED: 626
BVS: 628

PUBMED

N= 626 CRITERIOS DE

INCLUSAO:

PUBMED

N= 593 ARTIGOS EM INGLES

TOTAL DE ARTIGOS: 1.254

PUBMED BVS ULTIMOS CINCO
N=403 N= 441 ANOS

PUBMED

N= 240
TEXTO COMPLETO

PUBMED BVS ESTUDOS EM
N=113 N= 264 HUMANOS
l l IDADE
PUE_;MED BVS MAIORES DE 65
N=39 N=68 ANOS

PUBMED
N=21

CRITERIOS DE
EXCLUSAOQ:
FUGA AO TEMA

DUPLICADOS

TOTAL DE ARTIGOS ARTIGOS PAGOS

SELECIONADOS
N=29

Figura 1: Fluxograma de identificagdo e selegdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e
BVS.
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No. | Autor(es) Prin-
cipal(is) e Ano
1 Everts-Graber

J. etal. (2025)

2 A.Tominaga
etal. (2021)

3 T. Kobayakawa
etal. (2021)

4 S. Soen et
al. (2024)

5 SobueY. et
al. (2025)

6 Kumar . et
al. (2024)

7 Yukishima T.
etal. (2025)

8 E Cosman et
al. (2024)

Titulo

Early transition from
short-term romosozumab
to antiresorptive thera-

pies: analysis of 26 cases

Early clinical effects, sa-
fety, and predictors of the
effects of romosozumab
treatment in osteoporosis
patients: one-year study

Denosumab versus romo-
sozumab for postmenopausal
osteoporosis treatment

Drug utilization pattern of
romosozumab and other
osteoporosis treatments

in Japan, 2019-2021

A randomized controlled trial
comparing romosozumab and
denosumab in elderly women
with primary osteoporosis
and knee osteoarthritis

Study protocol for the
ROLEX- DUO

randomised placebo- con-
trolled trial: ROmosozumab
Loaded with EXercise — DUal
effects on bone and muscle...

Impact of switching from
bisphosphonates to denosu-
mab, teriparatide, or romo-
sozumab in patients with
postmenopausal osteoporosis:
a case— control study
Romosozumab followed by
denosumab versus denosu-
mab only: a post hoc analysis

of FRAME and FRAME

extension

oo DOl https://doi.org/10.22533/at.ed.82082126020114

Tipo de Estudo

Série de Casos
Retrospectiva
Multicéntrica

Estudo
Observacional

Estudo Observa-
cional Retrospec-
tivo de Registro

Estudo Retrospec-
tivo de Utilizacio

de Dados

Ensaio Controlado
Randomizado

Protocolo de
Ensaio Controlado
Randomizado

Estudo Retrospecti-
vo, Caso-Controle,
Multicéntrico

Anélise Post hoc

(FRAME)

Desfecho (Prognéstico/
Resultado Principal)

Ganhos de BMD em 12 meses
(Romo de curta duragio seguido
por antirresortivo) foram simila-

res aos do curso completo de 12
meses. Pacientes naive apresentaram
ganhos significativamente maiores.

Eficaz para osteoporose da co-
luna, aumentando a BMD em
10.67% em 12 meses. O efeito
foi melhor em pacientes nai-
ve e com 0steoporose grave.

Romosozumab foi significativa-
mente superior 20 Denosumab
na melhoria da BMD da coluna

lombar em 12 meses (12.5% vs.

7.2%).
Romosozumab foi prescrito para
pacientes com alto histérico de fratu-

ras. A persisténcia de 12 meses com

Romo foi baixa (37.6% a 47.3%).

O Romosozumab aumentou signifi-
cativamente mais a BMD da coluna
lombar em 12 meses (13.7%) do que
0 Denosumab (8.5%; p = 0.0035).

(Protocolo) O objetivo é determinar
se o exercicio de alta intensidade

(HiRIT) pode potencializar os efeitos
do Romosozumab na BMD (coluna

lombar) e na fun¢io muscular.

A troca de bisfosfonatos (BPs) para
Romosozumab resultou nos aumen-
tos de BMD mais substanciais (LS:
11.4%) em 12 meses, sendo superior

a0 Denosumab e Teriparatida.

A sequéncia Romo/DMADb produziu
ganhos de BMD significativamente
maiores (LS: 9.3% de diferenca)

e redugdo significativa em novas
fraturas vertebrais (OR = 0.45) em
24 meses vs. DMAb/DMAD.
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10

11

12

13

14

15

16

17

K. Inage et
al. (2021)

T. Kobayakawa
et al. (2024)

H. Tsuchie et
al. (2025)

T.-C. Tsai et
al. (2025)

D. Wuet
al. (2023)

M. R. McClung
et al. (2024)

K. Ebina et
al. (2024)

I. H. Ahmad
et al. (2024)

A. Kuwabara
et al. (2024)

Time-Course Changes in
Bone Metabolism Marke-
rsand Density in Patients
with Osteoporosis Treated
with Romosozumab...

(Eficdcia e seguranca de
Romosozumab vs. Denosumab
em homens com osteoporose)

Comparison of the Continu-
ation Rates of Romosozumab
and Teriparatide Adminis-
trations in a Rural Area

Risk factors and reasons for
romosozumab nonadheren-
ce in a case-control study

Romosozumab in osteoporosis:
yesterday, today and tomorrow

Romosozumab-to- alendronate
significantly improves trabe-
cular bone score compared to
alendronate alone: a post-hoc

analysis of the ARCH trial

An investigation of the
differential therapeutic effects
of romosozumab on postme-
nopausal osteoporosis patients
with or without rheumatoid

arthritis complications...

Relation between serum scle-
rostin and CTRP3 levels and
bone mineral density in diabe-

tic postmenopausal women

Predictive Factors for Increased
Bone Density Following
Romosozumab Administra-
tion Based on Pre-Adminis-
tration Blood Test Results
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Estudo Observacio-
nal Retrospectivo
Multicéntrico

Estudo de Coorte
Retrospectivo

Estudo Retrospec-
tivo de Coorte

Estudo Caso- Con-

trole Retrospectivo

Jornal

Anélise Post-hoc
(ARCH)

Estudo Caso- Con-
trole Retrospectivo
Multicéntrico

Estudo Transversal

Estudo Observacio-
nal Retrospectivo
Multicéntrico

Confirmou o efeito dual do
Romosozumab (aumento de
PINP e redu¢io de TRACP
5b). O aumento significativo da
BMD foi observado apenas na
coluna lombar em 5-7 meses.

Romosozumab resultou em ganhos
de BMD da coluna lombar signi-
ficativamente maiores. A taxa de
eventos adversos (23.0% vs. 10.3%)

foi maior no grupo Romosozumab.

A taxa de continuacio de Ro-
mosozumab (88.9%) foi signifi-
cativamente maior do que a de
teriparatida semanal (70.2%),
tornando- o adequado para 4reas
rurais devido 2 frequéncia de visitas.

O sexo masculino (OR 9.03) e o
pagamento préprio (OR 2.756)
sdo fatores de risco para a nio
adesdo. A nio adesao ocorreu mais

comumente apds a primeira dose.

Romosozumab oferece efi-
cdcia superior na BMD (LS
5.3%, TH 2.8% em 85

dias, Fase I) e controvérsia de
seguranca cardiovascular.

A sequéncia Romosozumab-pa-
ra- Alendronato melhorou sig-
nificativamente o escore de osso
trabecular (TBSTT) (diferenca
média de 3.6% em 12 meses) mais

do que Alendronato isolado.

A eficicia de Romosozumab foi
reduzida em pacientes com artrite
reumatoide (AR), resultando em
aumentos de BMD menores

na LS (9.1% vs. 12.6%).

Niveis mais altos de esclerostina
sérica sdo preditores de osteo-

porose em pacientes diabéticas
pés-menopausa (OR 1.06).

O ganho de BMD foi significativa-
mente maior em pacientes zaive (LS
13.2%). O eGFR foi um preditor ne-

gativo no fémur total no grupo naive.
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etal. (2021)

Cost-effectiveness analy-
sis of romosozumab for
severe postmenopausal
osteoporosis at very high
risk of fracture in Mexico

Serum Sclerostin and Its
Association with Bone
Turnover Marker in Me-

tabolic Bone Diseases

Change in spinal bone mi-
neral density as estimated by
Hounsfield units following

0steoporosis treatment...

Osteoclast and Sclerostin
Expression in Osteocytes

in the Femoral Head with
Risedronate Therapy in
Patients with Hip Fractures...

Cost-effectiveness of romo-
sozumab for the treatment
of postmenopausal women
with osteoporosis at high
risk of fracture in Belgium

Circulating Sclerostin Levels
Are Positively Related to Co-
ronary Artery Disease Severity
and Related Risk Factors

Modeling-Based Bone
Formation After 2 Months
of Romosozumab Treat-

ment: Results From the

FRAME Clinical Trial

Association between P1NP
value and increases in bone mi-
neral density in patients with
postmenopausal osteoporosis
treated with romosozumab.

An in silico approach to
elucidate the pathways leading

to primary osteoporosis:

age-related vs. postmenopausal

Cardiovascular Safety and

Sclerostin Inhibition
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Andlise de
Custo- Efetividade

Estudo Transver-
sal, Comparativo
(Caso-Controle)

Estudo de Coorte
Retrospectivo (HU)

Estudo Compara-
tivo Retrospectivo
(Histolégico)

Anilise de Custo-
Efetividade (Mo-
delo de Markov)

Estudo de Coorte
em Duas Grandes
Coortes (LURIC
e ALSPAC)
Subestudo
Histomorfomé-
tric o de Bidpsia

Ossea (FRAME)

Estudo de Coorte
(Andlise de Re-
gressio Logistica
Multivariada)

Artigo de Mode-
lagem Numérica/
Simula ¢io I Silico

Mini-Revisio (Foco

em Seguranga)

A sequéncia Romosozumab-pa-
ra- Denosumab foi dominante
(maior LYs e menor custo) em
comparagio com Teriparatida-
-para- Denosumab no México.

Niveis séricos de esclerostina
estavam elevados em doengas dsseas
metabélicas (Doenca de Paget, XLH
¢ OI). Sclerostin foi positivamen-

te correlacionada com K-CTX.

O Romosozumab por 10.5 meses
aumentou significativamente a HU
média em 26% (de 85 para 107).
Pode ser o preferido para otimi-
zagio pré- cirtirgica da coluna.
Pacientes tratados com risedronato
(BP) tiveram menor expressao de
esclerostina em ostedcitos e menor
atividade osteocldstica (TRAP+) do
que o grupo controle (ndo tratado).

A sequéncia Romosozumab-para-

Alendronato foi custo-efetiva
comparada & monoterapia com
alendronato e dominante comparada
A Teriparatida-para- Alendronato.

Niveis mais altos de esclerostina
sérica foram associados ao aumen-
to da gravidade da DAC e maior
risco de Diabetes Mellitus.

Romosozumab induz répida e
robusta formagio 6ssea por meio
da formagao dssea baseada em
modeling (MBBF) nas superfi-

cies cancelosas e endocorticais.

Alto valor de PINP no Més 3
¢ um forte fator preditivo para
grandes aumentos de L-B-
MD e TH-BMD em 12

meses (PINP 2121.1 ng/ml
para alto aumento de L- BMD).

O modelo simula a supressio da
esclerostina como uma importante
estratégia de tratamento. O efeito da
deficiéncia de estrogénio aumen-

ta a taxa de reabsor¢io Gssea.

O Romosozumab tem aumentos de
BMD superiores, mas a principal
preocupagio ¢ a seguranga cardio-
vascular: ARCH mostrou HR 1.87
para MACE vs. Alendronato.
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28 | KaneuchiY.
etal. (2023)

Pregnancy and Lactation-
-Associated Osteoporosis
Successfully Treated with
Romosozumab: A Case Report

29 | M.S. LeBoff
etal. (2022)

Guia Clinico para Prevencio
e Tratamento da Osteoporose
em Mulheres Pés- menopausa

Relato de Caso

Guia Clinico

O tratamento com Romosozu-
mab por 12 meses aumentou
drasticamente a BMD da coluna
lombar (23.6%) e do quadril
(11.2%) sem subsequentes fratu-
ras, ap6s falha do Teriparatida.

O Romosozumab (ou outro anabé-
lico) ¢ indicado para pacientes com
alto risco de fratura. BTMs (BALP

¢ PINP) sao fortemente prediti-

vos de reducio de risco de fraturas
vertebrais em terapias antirresortivas.

Tabela de Manejos de Tratamento Alvo em Inibidores de Esclerosina:

determinado medicamento torna as evidén-
cias ainda mais concisas. Essa diversidade
metodoldgica favorece a generalizagio dos
achados, embora também exija cautela na
interpretagao, considerando possiveis vieses
inerentes aos desenhos nao randomizados.

Quando se fala sobre 0 ROMO, ¢
plausivel destacar que o principal diferen-
cial evidenciado nos artigos selecionados
foi principalmente seu mecanismo de agao
duplo que combina a parte anabélica com
a antirresortiva. Quando o ROMO inibe a
esclerosina, além de estimular a neoforma-
¢ao Ossea também reduz a reabsorcao desse
tecido. Essa caracteristica cria uma chamada
“janela anabdlica” mais ampla e efetiva, o
que vai representar um avango considerdvel
comparado 2 terapias somente antirresorti-
vas, como os bifosfonados e o denosumabe.

Ao se tratar do DMADb, pode-se afir-
mar que este ¢ um anticorpo monoclonal
humano que vai atuar inibindo a reabsor-
¢a0 6ssea mediada pelos osteoclastos. Este
medicamento age especificamente na via do
RANK, RANKL e OPG, onde fisiologica-
mente o RANKL se liga a0 RANK, presente
na superficie dos osteoclastos e promove sua
formagao e reabsor¢ao Gssea. Na presenga do

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.82082126020114

DMADb essa reabsor¢io ¢ impedida no mo-
mento em que ele compete com o receptor
RANKL, impedindo sua ligacio ao RANK
e impedindo a maturacio dos osteoclastos
e consequentemente inibindo a reabsorgao.

Diante disso, em compara¢io com o
ROMO, a agao do DMAb possui efeitos
que tendem a ser menos eficazes, uma vez
que por exemplo o Denosumabe sé reduz
a perda, enquanto o Romosozumabe cons-
tréi nova matriz dssea, conforme observa-
do em Kobayakawa (2021), evidenciando
que os ganhos de densidade mineral dssea
associados a0 ROMO sao particularmente
expressivos na coluna lombar e no quadril,
0 que ¢ especialmente util em osteoporose
grave ou multiplas fraturas prévias. Ainda
que o uso do ROMO seja limitado a 12
meses ¢ depois deve-se migrar para antirrea-
bsortivo, durante seu tratamento os ganhos
foram relativamente maiores do que o mes-
mo tempo de uso de DMAD, como aponta

Soube et. al (2024).
Essa superioridade do ROMO frente

a0 DMAD foi reiterada em diversos estudos,
como o de Soube et al. (2024), que eviden-
ciou aumento médio de DMO de 13,7%
com o uso de ROMO, em contraste com
8,5% com DMADb ao longo de 12 meses.
Esses resultados evidenciam que o potencial

do ROMO como agente de primeira linha
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para pacientes com osteoporose grave ¢ de
fato promissor, especialmente naqueles que
apresentam risco elevado de fraturas verte-
brais e nao vertebrais, como jd citado ante-
riormente. Adicionalmente, destaca-se que a
resposta terapéutica a0 ROMO ¢ mais evi-
dente em individuos que nao obtiveram tra-
tamento prévio com antirresortivos, confor-
me relatado em Everts-Graber et al. (2025),
pois a correlagdo inversa entre duragao do
uso prévio de antirresortivos e o ganho de
DMO apés o inicio do ROMO mostrou
que a supressao prolongada do remodela-
mento Gsseo pode comprometer a resposta
anabdlica subsequente dos pacientes.

Ainda no que se refere a seguranca e
adesio, foi observado que o sexo masculi-
no apresentou menor adesdo ao tratamen-
to com ROMO e assim cogitou-se refletir
que possivelmente o que pode gerar essa nao
adesao seria a diferenga de percepgao quanto
a doenca e ao tratamento, ou ainda barreiras
socioecondmicas. Afinal, ¢ evidente que nos
estudos apresentados a grande maioria dos
pacientes relatados foram do sexo femini-
no, nao apenas pelo maior nimero de casos
de osteoporose dentro de um cendrio geral,
mas pelo fato de que a populagio masculina
tende a demorar ao procurar atendimento,
bem como por muitas vezes nao possui a
ideia da patologia no seu cotidiano confor-
me a idade evolui. Além disso, o custo eleva-
do do ROMO também foi apontado como
um fator relevante para a descontinuagao do
uso, visto que quando se trata de uma medi-
caglo de alta potencialidade, o valor tende a
ser mais caro também.

Quando se abordam os efeitos car-
diovasculares, destaca-se a esclerosina, uma
proteina previamente mencionada por seu
papel protetor no sistema cardiovascular.
Essa molécula atua sobre o endotélio vascu-
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lar, inibindo a via da 3-catenina, tal via que,
além de desempenhar fungoes importantes
no tecido dsseo, também participa da dife-
renciagio osteogénica das células musculares
lisas vasculares. Quando essa via é ativada
nas artérias, pode ocorrer calcificagio vas-
cular, processo em que as células vasculares
passam a apresentar um fendtipo semelhan-
te ao de osteoblastos. A esclerostina inibe
essa via, entio teoricamente ela possuiria
um efeito protetor, limitando a calcificagao
vascular. O questionamento se pontuou
diante do fato de que se ao inibir essa via,
como age 0 ROMO, haveria um risco maior
de existir problemas cardiovasculares em
consequéncia.

Contudo, embora algumas revisoes,
como Langdahl et al., 2021 e Frysz et al,,
2022 tenham levantado preocupagoes ted-
ricas quanto ao potencial aumento de risco
aterosclerético, em virtude dessa funcio
protetora da esclerostina no endotélio vas-
cular, os dados clinicos mais recentes perma-
necem inconclusivos. Nenhum dos estudos
incluidos reportou aumento significativo
de eventos cardiovasculares graves relacio-
nados ao uso do ROMO, indicando que,
até o momento, niao hd evidéncia suficiente
para restringir sua utilizagdo com base nesse
risco potencial. Ainda assim, recomenda-
-se vigilancia continua em populagées com
comorbidades cardiovasculares importan-
tes, até que haja dados de longo prazo mais
consistentes.

Por outro lado, investigacdes meca-
nisticas (Eriksen et al., 2022; Chen et al.,
2022) reforgam a fundamentagio fisiopato-
l6gica dos efeitos clinicos observados. A ini-
bi¢ao da esclerostina induz aumento da for-
magao 6ssea baseada em modelagem, que é
diferente da remodelagao tradicional, o que
implica na deposigao de novo osso sobre su-
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perficies previamente nao ativas, resultando
em maior resisténcia e qualidade tecidual.
Esses achados fornecem sustentagio biol6gi-
ca para os ganhos densitométricos e funcio-
nais relatados em ensaios clinicos, validando
0 ROMO como uma terapia de base mole-
cular bem estabelecida.

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidencia
que o uso dos inibidores da esclerosina, em
especial o Romosozumabe, representa um
avango promissor no manejo terapéutico da
osteoporose, principalmente em pacientes
com alto risco de fraturas e em estdgios mais
graves da doenca. Diante disso, é possivel
concluir que o uso deste medicamento tem
mostrado uma eficicia maior em relagao
a0s OULIOS tratamentos para a OSteoporose,
principalmente em sua forma mais grave,
destacando seu potencial de além de inibir
a reabsor¢ao, também promover o aumento
de densidade dssea. Com a base de dados
dos artigos apresentados, evidencia-se que o
uso do ROMO ¢ de fato promissor no trata-
mento, ainda que sua utilizag2o seja menos
presente por conta de fatores econdmicos e
sociais, por exemplo.

Os dados apontam ganhos superiores
de densidade mineral dssea, principalmente
em regioes de alto risco, como coluna lom-
bar e quadril, o que sugere um potencial be-
neficio na prevengao de fraturas vertebrais e
nao vertebrais. Além disso, a melhor respos-
ta observada em pacientes sem tratamento
antirreabsortivo prévio refor¢a a importin-
cia de uma adequada estratificacio terapéu-
tica e da individualizagio do tratamento
desde os estdgios iniciais da doenga.

Em suma, a comparagio com DMAb
e o Alen mostrou que embora ambos pos-
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suam de fato uma melhora no progndstico
dos pacientes com osteoporose, diminuindo
o quadro de reabsor¢ao dssea, ao uso dos
medicamentos convencionais sobretudo no
ganho de massa 6ssea, sendo na coluna lom-
bar e quadril os principais locais avaliados
durante o periodo de tratamento de 12 me-
ses. Tais achados podem sustentar a indica-
¢a0 do ROMO como agente terapéutico de
primeira linha nos quadros de osteoporose
grave, por possuir respostas mais expressivas
em pacientes acometidos e que nio fizeram
uso prévio de anti-resortivos.

Ao se tratar da questao de seguranca do
ROMO, a anilise dos dados obtidos con-
cluiu que nio foi visto aumento significati-
vo de eventos cardiovasculares associados ao
uso da medicacio, fato que foi mencionado
quanto a preocupagio em seu uso, embora a
literatura recomenda que pacientes, princi-
palmente naqueles portadores de fatores de
risco prévios e comorbidades relevantes, se-
jam acompanhados cautelosamente durante
o tratamento. Por conseguinte, a adesio ao
tratamento observada mostrou-se como de-
safio predominantemente entre individuos
do sexo masculino, possivelmente por fa-
tores culturais e também socioeconémicos,
além do custo da medicagio ser elevado, o
que torna o acesso mais restrito.

Considerando os resultados obtidos,
¢ veridico concluir que a fundamentagio
farmacoldgica e fisiopatoldgica do uso do
ROMO, que ao atuar na via da esclerosina
vai estimular a formagio Gssea, possui res-
paldo cientifico e clinico ao analisar os pa-
cientes apresentados neste artigo. Com isso,
evidencia-se que esta medicagao apresentou
uma proposta consolidada como terapéutica
de base molecular sélida e de impacto posi-
tivo e comprovado sobre o ganho de den-
sidade e resisténcia Gssea. Logo, em suma,
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conclui-se 0 Romosozumabe vem ganhando
notoriedade no cendrio clinico e laboratorial
do tratamento da osteoporose, representan-
do um marco na evolugio das terapias fren-
te a essa patologia, ainda que seu uso tenha
questoes sociais e econdmicas. Diante disso,
salienta-se que estudos a longo prazo ainda
possam ser necessirios para uma melhor
avaliacio do perfil medicamentoso diante
do cendrio de seguranca cardiovascular e sua
durabilidade terapéutica.
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