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A salde do osso na paralisia cerebral

e a introducao de uma nova terapia
Bone health in cerebral palsy and introduction of a novel therapy

Morton Aaron Scheinberg!, Ricardo Prado Golmia', Adriana Maluf Elias Sallum?,
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o estado de salde dos ossos em criangas com
paralisia cerebral e o efeito terapéutico do denosumabe em um
subgrupo de criangas com paralisia cerebral e redugéo da massa dssea.
Métodos: Criangas com paralisia cerebral foram avaliadas de acordo
com seu escore de incapacidade motora (sistema de classificagao
para fungdes motoras grossas, de Ill a V), e marcadores de turnover
0sseo. Dual de absorgao de energia de raios X foi utilizado para medir
a coluna lombar e total do corpo menos cabega. Posteriormente, um
grupo de criangas com paralisia cerebral e osteoporose foi tratado
com denosumabe, um anticorpo monoclonal totalmente humano.
Marcadores de remodelacéo dssea foram medidos antes e trés meses
apés o tratamento. Resultados: Houve uma reducéo da densidade
Ossea, particularmente em criangas com maior comprometimento do
escore motor; os marcadores de remodelacéo dssea diminuiram em
um grupo selecionado de criangas trés meses depois de terem sido
expostas ao denosumabe. Conclusao: A perda 6ssea esteve presente
em criangas com importante comprometimento das fungdes motoras,
além da reducao nos niveis séricos de marcadores de reabsorgao
6ssea com novos tratamentos.

Descritores: Paralisia cerebral/quimioterapia; Osteoporose/quimioterapia;
Anticorpos monoclonais/uso terapéutico; Crianga

ABSTRACT

Objective: To assess the bone health status of children with cerebral
palsy and the therapeutic effect of denosumab in a subgroup of
children with cerebral palsy and decreased bone mass. Methods:
Children with cerebral palsy were evaluated according to their
motor disability score (classification system gross motor functions Il
to V), bone density and bone turnover markers. Dual X-ray energy
absorption was used to measure the lumbar spine, and total body,

except the head. Thereafter a group of children with cerebral palsy
and osteoporosis was treated with denosumab, a fully human
monoclonal antibody. Bone turnover markers were measured before
and three months after treatment. Results: Reduction in bone
mineral density was observed, particularly in children with greater
impairment evaluated by the motor score. Decreased bone turnover
markers were found in a selected group of children three months
after exposure to denosumab. Conclusion: Bone loss was present
in children with significant impairment of motor function, as well as
decreased serum levels of bone resorption markers with new forms.

Keywords: Cerebral palsy/drug therapy; Osteoporosis/drug therapy;
Antibodies, monoclonal/therapeutic use; Child

INTRODUGAO

A paralisia cerebral (PC) € a forma mais comum de inca-
pacidade motora cronica em criangas. Outras causas de
incapacidade em criangas incluem imobilizacao prolon-
gada, fatores nutricionais, estado puberal e uso cronico
de anticonvulsivantes. Todos esses fatores podem estar
relacionados ao comprometimento do desenvolvimento
6sseo normal nessas criangas.!)” A baixa ingestao de
calcio néo € incomum na PC e também pode contribuir
para uma mineralizacao inadequada da matriz 9ssea.®
Consequentemente, as criancas com PC grave apresen-
tam risco de ter baixa densidade mineral 6ssea (DMO)
e fraturas por baixo impacto. No entanto, tal cenario
s0 pode ser tracado apds o advento da densitometria
Ossea (densitometria por absor¢ao de raios X de dupla
energia — DEXA)® e, mesmo assim, o risco de fratura

"Hospital Israelita Albert Einstein, Séo Paulo, SP, Brasil.

? Associagao de Assisténcia a Crianga Deficiente, Sao Paulo, SP, Brasil; Lar Escola Sao Francisco, Sao Paulo, SP, Brasil

% Associaco de Assisténcia a Crianga Deficiente, Sao Paulo, SP, Brasil.

Autor correspondente: Morton Aaron Scheinberg — Avenida Albert Einstein, 627/701 — Morumbi — CEP: 05652-900 - Sao Paulo, SP, Brasil - Tel: (11) 3257-9066 — E-mail: morton@osite.com.br

Data de submissédo: 20/1/2015 - Data de aceite: 9/10/2015
Conflitos de interesse: ndo ha.
DOI: 10.1590/51679-45082015A03321

Esta obra est4 licenciada sob uma Licenca Creative Commons Atribuigéo 4.0 Internacional

einstein. 2015;13(4):555-9



556 Scheinberg MA, Golmia RP, Sallum AM, Pippa MG, Cortada AP, Silva TG

e de baixa densidade 6ssea em criancas ainda nao esti
bem definido, em comparagido aos adultos.®) Desde
sua introducdo, a DEXA permanece a técnica padrao-
-ouro para avaliacdo da DMO em adultos. Essa medida
bidimensional também ¢é conhecida como DMO areal
(DMOa) e ¢ influenciada pelo tamanho do osso. Este
¢ um problema importante na avaliacdo Ossea pedia-
trica, devido as grandes diferencas do tamanho corpo-
ral em diferentes idades. A interpretacio das medidas
minerais 0sseas € muito mais complexa em criancas do
que em adultos, ja que as criancas estdo em constante
crescimento. A relacdo entre o risco de fratura e as
medidas de DMO ainda nao foi bem estabelecida em
criangas. No entanto, fraturas e reducdo da massa dssea
secundaria ao desuso tém sido relatadas em diversas
doencas em criancas, ¢ a PC ¢ uma das doengas mais
prevalentes nesse grupo.® Nos ultimos 30 anos, varios
estudos investigaram DMO e fraturas em criangas com
PC, e ha uma variagao consideravel quando se avaliam
a coluna lombar, o fémur distal ou o corpo inteiro. De
acordo com o Posicionamento Oficial Pediatrico da
International Society for Clinical Densitometry (ISCD),
as criancas com imobilizagao cronica como, por exem-
plo, PC, devem ser submetidas a DEXA para medir a
DMOa na coluna, assim como o contetido mineral dsseo
no corpo inteiro.®®

Intervengoes farmacoldgicas sao utilizadas para me-
lhorar a perda 6ssea em criangas.*'¥) Drogas antirreab-
sortivas (bisfosfonatos) associadas a suplementos nu-
tricionais, vitamina D, célcio e programa de exercicios
fisicos com carga, sao comprovadamente efetivos para
melhorar a DMO nessas criancas. O denosumabe, um
antireabsortivo antagonista do RANKL recentemente
desenvolvido, diminui a incidéncia de fraturas, aumen-
tando a DMO e o grau de mineralizacio em mulheres
na pdés-menopausa. O denosumabe comparado a bisfos-
fonatos orais, produz uma inibicao mais rapida e profun-
da do turnover 6sseo, além de um aumento da DMO em
todos os sitios. O denosumabe inibe a reabsor¢ao dssea
mediada por osteoclastos, mas atua em uma via diferente
da dos bisfosfonatos. Este mecanismo de agao tnica per-
mite usar o RANKL como alvo terapéutico em pacientes
com PC e baixa massa Osseal!? ¢, até onde sabemos,
este ¢ o primeiro relato de criancas com PC tratadas
com o anticorpo denosumabe contra RANKL.

OBJETIVO

Avaliar o estado de saide dos 0ssos em criancas com
paralisia cerebral e o efeito terapéutico do denosumabe
em um subgrupo de criancas com paralisia cerebral e
reducao da massa dssea.
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METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Abreu Sodré,
Sao Paulo (SP), Brasil. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Associacio de Assisténcia
a Crianca Deficiente, protocolo ndmero 120/2009.
Nosso grupo de pesquisa incluiu 183 criancas com ida-
de entre 5 a 14 anos (média de 12 anos). As criangas
foram classificadas de acordo com a escala Gross Motor
Functional Classification Scale (GMFCS). PC grave foi
definida como um nivel funcional de 4 ou 5 na escala
GMEFCS. Algumas criangas com PC moderada a grave,
conforme o GMFCS, foram selecionadas para receber
denosumabe. A avaliacdo inicial incluiu medidas antro-
pométricas e avaliacio da DMO 6ssea de todo o grupo.
Osvalores de DMO das vértebras lombares (L1-L4) e do
corpo inteiro, excluindo a cabeca, foram determinados
por DEXA (sistema Lunar DPX - NT;, versao 13.6, GE
Healthcare). Como o artefato de movimento frequente
impediu uma avaliacdo confiavel da massa 6ssea cor-
poral total, usamos o escore-Z da coluna lombar para
fazer essa avaliacao. As criancas cujo escore-Z ajustado
para idade e sexo e ficou abaixo de -2,0 foram classifi-
cadas como tendo baixa densidade dssea para sua ida-
de cronoldgica. Os escore-Z foram calculados por um
software apropriado para pacientes pediatricos.

O telopeptideo C-terminal do colageno tipo 1 (CTx)
foi medido como marcador sérico da reabsorgao 6ssea,
e o nivel sérico de osteocalcina (OC) foi determinado
para avaliar alteracoes na formagao dssea. Tanto o CTx
quanto a OC foram medidos por eletroquimiolumines-
céncia (Roche Diagnostics). Paratormonio (PTH), cal-
cio, fésforo, fosfatase alcalina, e 25-hidoxi vitamina D
(25-OH vitamina D) foram testados e, em todas as crian-
cas, estavam dentro da faixa de normalidade para a ida-
de. Os resultados foram interpretados usando dados de
referéncia publicados por Orwoll et al. e Poomthavorn
et al.>!» Foi obtido o consentimento informado por
escrito de ambos os pais de cada paciente. Dez pais es-
colhidos aleatoriamente concordaram em trazer os fi-
lhos para uma avaliacdo adicional e foram selecionados
para receber 10mg de denosumabe subcutaneo. Foram
realizadas andlises estatisticas com teste ¢ pareado de
Wilcoxon e teste de correlacao de Spearman.

RESULTADOS

O total de 161 criangas participaram da avalia¢io inicial
e foram submetidas ao exame de DEXA. Dentre elas, 39
foram excluidas, pois nao aplicamos o GMFCS. Assim,
foram estudadas 122 criangas (58 meninas e 64 meninos)
com idade entre 4 ¢ 19 anos. Os dados demograficos,
antropométricos, de DMO e GMFCS sao apresentados



nas tabelas 1 e 2. A correlagdo entre a escala motora e
a massa Ossea € ilustrada na figura 1. Observou-se uma
forte correlacdo entre a escala de deficiéncia motora e
diminuicdo da massa 6ssea (p<0,01). A figura 2 mos-
tra uma reducao nos marcadores 6sseos apds o uso de
denosumabe, avaliada trés meses ap0Os a injegao Unica.
Houve uma alteragao significativa em ambos os marca-
dores apds a administracao do denosumabe (p<0,01).
A injecao de denosumabe foi bem tolerada por todos os
dez pacientes sem nenhum evento adverso.

A salde do 0sso na paralisia cerebral e a introdugao de uma nova terapia 557

DISCUSSAO

As criancas com deficiéncias que limitam a mobilidade
apresentam um maior risco de osteoporose. Normal-
mente sofrem fraturas ao menor trauma, o que prejudi-
ca tanto a funcdo quanto a qualidade de vida. As fases
da infancia e adolescéncia sdo extremamente importan-
tes na producdo de massa 6ssea saudavel. A aquisicao e
a remodelagao dsseas sao controladas por fatores me-
canicos e metabdlicos. No entanto, a aquisicao de ca-
pital 6sseo em pacientes com PC nao segue o padrao

Tabela 1. Estatistica descritiva das caracteristicas antropométricas, medidas de tendéncia central e
disperséo para densidade mineral dssea e classificagdo de funcdes motoras grossas para criangas com

paralisia cerebral (n=161)

Variavel Média (DP) Min Max
|dade, anos 12,3(0,7) 4 19
Peso, kg 28,4 (35) 10 70
Altura, cm 129,1(19,7) 179 80
IMC, kg/m? 177 125 25
Densidade mineral 6ssea, escore-z -1,7(1,0) 5.2 11
GMFCS 39(0) 0 5

DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; GMFCS: Gross Motor Functional Classification Scale; Min: minimo; Max: maximo,

™ Escore motor (3 a 5)
mE: ZL1-L4(-1a-2,1)

-2 2,1

Figura 1. Correlagao entre o escore motor e o escore-Z na coluna lombar

B MR-Pré
i i i i E i ‘I o
1 2 3 4 5 6 i7: 8 9 10

Figura 2. Marcadores de turnover dsseo antes e depois da injecao de
denosumabe: osteocalcina. Mudanga média nos niveis de osteocalcina, desde a
medida inicial até 3 meses apés a injegdo de denosumabe. As colunas mostram
o intervalo de confianga de 95% p<0,05

Tabela 2. Estatistica descritiva das caracteristicas antropométricas, medidas de tendéncia central e dispers@o para densidade mineral 6ssea e Gross Motor Functional
Classification Scale, marcadores de turnover 6sseo e vitamina D em criangas com paralisia cerebral antes de receber denosumabe (n=10)

Crianca Sexo Idade (anos) Peso (kg) Altura (cm) DMO (g/cm?) Escore-Z (DP) GMFCS (1] CTx Vitamina D(" )
1 M 13 32 150 0,491 -3,1 5 18 0,206 12
2 M 12 27 129 0,364 4.1 4 119,7 0,667 22,6
3 M 6 15 102 0,355 37 5 40,6 0,674 1.2
4 F 10 10 0 0,351 4,2 5 24,4 0,609 26,7
5 M 17 42 155 0,821 -3,0 4 31,2 0,503 124
6 M 5 10 9 0,332 -39 5 159 0,342 26,4
7 M 10 23 127 0,431 -3,1 4 19,7 0,751 21,2
8 M 7 16 110 0,417 -3,0 4 - 0,362 25,6
9 F 16 35 129 0,680 4,1 4 339 0,336

10 M 13 35 150 0,606 2,6 4 108 0,518

DMO: densidade mineral 6ssea; DP: desvio padrao; OC: osteocalcina; CTx: telopeptideo C-terminal do colageno tipo 1; M: masculino; F: feminino; GMFCS: Gross Motor Functional Classification Scale.
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normal da populagao saudavel, pois o crescimento em
pacientes com PC ¢ mais lento, e a DMO fica fora do
intervalo normal.

Os medicamentos aprovados para tratamento da
osteoporose incluem drogas antirreabsortivas, como bis-
fosfonatos, raloxifeno, calcitonina de salmao, antago-
nista de RANKL e um anabolizante (formador de 0ss0),
teriparatida — PTH 1-34.(%

Apesar de existirem muitas drogas disponiveis com
eficacia demonstrada no tratamento da osteoporose e
reducao do risco de fraturas em adultos, poucos medi-
camentos foram utilizados em criangas com densidade
Ossea muito baixa. Na verdade, hd muito poucos es-
tudos na literatura abordando o tratamento da osteo-
porose pedidtrica. A maior parte dos estudos utilizou
bifosfonatos.

Nosso estudo € o primeiro a avaliar o uso do deno-
sumabe em criancas com PC. Os resultados mostraram
uma diminuicdo dréstica (exceto em um caso) nos ni-
veis de concentracao sérica de CTx e OC nas demais
criancas apo6s trés meses de tratamento com denosuma-
be. Resultados semelhantes foram descritos por Semler
et al., em um estado patoldgico diferente. Esses auto-
res relataram o primeiro uso de denosumabe em crian-
cas com osteogénese imperfecta I-VI. Os resultados
mostraram que a terapia foi bem tolerada, e os para-
metros laboratoriais mostraram que o tratamento com
denosumabe conseguiu reverter a situacao e reduzir a
reabsorcao dssea. Curiosamente, Boyce et al., descre-
veram o uso do denosumabe na displasia fibrosa, uma
doenca esquelética rara em que o 0sso e a medula dssea
normais sao substituidos por tecido fibro-Gsseo, levan-
do ao aparecimento de fraturas, incapacidade funcio-
nal, deformidade e dor."®

Neste caso, um menino com uma forma grave da
doenca foi tratado com denosumabe para expansao da
lesao femoral com superexpressio de RANKL. Depois
de sete meses de tratamento, foi observada uma redu-
¢ao acentuada da dor e do turnover 6sseo, bem como
uma reducado na taxa de crescimento do tumor. No en-
tanto, o denosumabe foi associado a alteragoes clinica-
mente significativas do metabolismo mineral durante o
tratamento e apods a interrupgdo. Apos a suspensao da
terapia, houve recuperacdo rdpida e drastica de mar-
cadores de turnover 6sseo com CTx, levando a valores
superiores aos niveis pré-tratamento, acompanhada de
hipercalcemia grave.

Nossa pesquisa teve algumas limitagdes. Ainda nao
temos os dados de marcadores de furnover 6sseo de seis
meses ap0Os a injecao de denosumabe e, por isso, nao
podemos prever com que velocidade os niveis de mar-
cadores de furnover Gsseo se recuperam ou nao, o que
indicaria que a supressido da reabsorgao dssea promo-
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vida pelo medicamento pode ser reversivel. Além disso,
nao avaliamos outros parametros de mineralizacao dssea.
Nao ¢é possivel prever transtornos do metabolismo mi-
neral, como hiperparatireoidismo secundario e hipo-
fosfatemia durante o tratamento com denosumabe, e
hipercalcemia grave mediante a interrupcao do medica-
mento. Esses efeitos adversos foram descritos por Boyce
et al. quando trataram o menino com displasia fibrosa.
Finalmente, € importante destacar que a PC envolve
varios fatores que influenciam na DMO, além da osteo-
clastogénese.'® Os resultados com denosumabe devem
ser confirmados em uma casuistica maior, consideran-
do-se os efeitos colaterais descritos em adultos, embora
em menor escala, como dor nas costas e dor muscular.

CONCLUSAO

Houve uma forte correlacdo entre comprometimento
motor importante e reducido da massa 6ssea em pacien-
tes com paralisia cerebral. O mecanismo de acdo tinico
do denosumabe e sua facil administragio podem de-
sempenhar um papel importante na melhora da baixa
densidade mineral dssea secunddria a paralisia cerebral.
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