SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N2 451, DE 9 DE JUNHO DE 2014

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Osteoporose.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a osteoporose no Brasil
e de diretrizes nacionais para diagnodstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao
de indicacao;

Considerando as sugestes dadas a Consulta Pdblica n? 4/SAS/MS, de 8 de fevereiro de
2013;

Considerando a avalia¢do técnica da Comissao Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias do
SUS (CONITEC), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atencdo a Saude -
SAS/MS; e

Considerando que foram realizados estudos técnicos para garantir a correta
operacionalizacdo, nos sistemas de informacdo do Ministério da Saude, da Portaria n2 224/SAS/MS, de
margo de 2014, revogada pela Portaria n2 437/SAS/MS, de 28 de maio de 2014, resolve:

Art. 12 Fica aprovado, na forma do Anexo a esta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Osteoporose.

Paragrafo uUnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
osteoporose, critérios de diagnéstico, critérios de inclusao e de exclusado, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliagao, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
osteoporose.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS



ANEXO

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Osteoporose

1 Metodologia de Busca e Avaliagdo da Literatura

Foram realizadas buscas nas bases Pubmed/Medline, Embase e Cochrane em 12 de outubro de
2012.

Na base de dados Pubmed/Medline, utilizando-se os unitermos “Osteoporosis”[Mesh] AND
“Fractures, Bone”[Mesh]” AND “Therapeutics”[Mesh] e limitando-se a estudos em humanos, em lingua
inglesa, foram encontrados 253 artigos relativos a ensaios clinicos randomizados e meta-analises.

Na base de dados Embase, utilizando-se os unitermos ‘osteoporosis'/exp/mj AND
'therapy'/exp/mj e limitando-se a estudos em humanos, em lingua inglesa, foram selecionados, como
ensaios clinicos randomizados, meta-analises e revisdes sistematicas, 221 artigos. Na base de dados
Cochrane, utilizando-se o termo “Osteoporosis”, foram encontradas 314 revisOes sistematicas, sendo
46 revisoes.

Devido a relevancia clinica de fraturas osteoporéticas, foram selecionados para revisdo artigos
que avaliavam a incidéncia desse desfecho.

Também foram revisados e incluidos neste Protocolo outros textos ndo indexados de interesse,
bulas dos produtos, bem como o UpToDate, versao 18.3, e livros-texto da area.

Em 12 de outubro de 2013, foi realizada a atualizagdo das buscas nas mesmas bases de dados,
utilizando-se a estratégia original. Na base de dados Pubmed/Medline, foram obtidos 18 resultados,
tendo sido selecionados 3 estudos para anadlise. Na base de dados Embase, dos 21 resultados obtidos
foram selecionados 2 estudos para andlise. Na base de dados Cochrane, foram obtidos 5 resultados,
mas nenhum foi selecionado para andlise. A atualizacdo da busca resultou na inclusdo de 1 estudo.

2 Introducdo

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica caracterizada por diminuicdo da massa dssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido dsseo com consequente aumento da fragilidade éssea e
da susceptibilidade a fraturas (1). As complicac¢des clinicas da osteoporose incluem ndo so fraturas,
mas também dor cronica, depressao, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade
(2). Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade igual ou superior a 50 anos
sofrerdo uma fratura osteopordtica ao longo da vida. Aproximadamente 5% dos individuos que
apresentam fratura de quadril morrem durante a internacdo hospitalar, 12% morrem nos 3 meses
subsequentes e 20% morrem no ano seguinte ao da fratura, conforme dados norte-americanos (2).
Pesquisa conduzida no Rio de Janeiro, em hospitais publicos, revelou mortalidade de 23,6% nos 3
meses subsequentes a fratura de fémur (3).

Estimativas revelam que a populacdo brasileira propensa a desenvolver osteoporose aumentou
de 7,5 milhdes, em 1980, para 15 milhdes, em 2000 (4). No Brasil, sdo escassos os dados precisos sobre
a prevaléncia da osteoporose e incidéncia de quedas e fraturas, assim como sobre custos relacionados
a esses eventos. Em um estudo realizado em Recife, incluindo 627 mulheres com idade igual ou
superior a 50 anos, a prevaléncia da osteoporose foi de 28,8% na coluna lombar e de 18,8% no colo do
fémur; a prevaléncia de fraturas vertebrais, sintomaticas ou nao, foi de 20% entre mulheres com idade
entre 50 e 59 anos e se elevou para 81,8%, entre 80 e 89 anos (5). No 182 Congresso Internacional de
Gerontologia, Buksman, Matta e Bordallo apresentaram um estudo epidemiolégico realizado no
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), do Ministério da Saude do Brasil, sobre a
prevaléncia da osteoporose em 712 pacientes do sexo masculino com idade superior a 50 anos, que
demonstrou que a prevaléncia global foi de 19,5%. Em relagdo as fraturas de quadril em idosos, em
estudo realizado em Fortaleza, a incidéncia foi de 27,5 e 13 por 10.000 habitantes/ano para os sexos
feminino e masculino, respectivamente (6).

Um estudo publicado em 2005 sobre o custo médio da hospitalizacdo por paciente para
tratamento cirdrgico de fratura osteoporética de quadril revelou uma cifra de RS 24.000,00 no sistema



privado de saude brasileiro e mostrou que apenas 24% dos pacientes receberam tratamento clinico,
inclusive medicamentoso, para osteoporose apds a fratura (7). No exterior, a maioria dos pacientes
que sofre fraturas por fragilidade 6ssea nao recebe tratamento adequado para a osteoporose (8,9).

A definigdo clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade mineral
ossea, por meio de densitometria 6ssea (DMOQO), expressa em gramas por centimetro quadrado. A
National Osteoporosis Foundation — NOF (10), fundacdo norte-americana de estudo sobre a
osteoporose, caracteriza esta doenca pelo aumento da fragilidade dssea e pelo risco de fratura,
especialmente no que se refere a fraturas em coluna vertebral e quadril (11). A Organizagdao Mundial
da Saude (OMS) define a osteoporose como uma condi¢cdo em que a densidade mineral dssea é igual
ou inferior a 2,5 desvios padrao abaixo do pico de massa éssea encontrada no adulto jovem, e a
osteopenia ou baixa massa 6ssea como uma condi¢do em que a densidade mineral éssea encontra-se
entre 1 a 2,5 desvios padrdo abaixo do pico de massa éssea encontrada no adulto jovem (12). Assim, o
numero de desvios padrdo abaixo do normal, também conhecido como escore T, deve ser usado para
definir a doencga. Osteoporose grave ou estabelecida, segundo a NOF, se refere a uma condi¢cdo em
que a densidade mineral 6ssea encontra-se abaixo de 2,5 desvios padrdo, acompanhada de pelo menos
uma fratura por fragilidade déssea (11).

A osteoporose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em idosos. A dificuldade
e o alto custo do tratamento para o sistema de salde tornam pertinente o desenvolvimento de
métodos capazes de identificar o grupo de maior risco para que sejam implantadas medidas
preventivas de fraturas osteoporéticas.

A possibilidade de rastreamento populacional amplo e aleatério com DMO é afastada em razao
de seu baixo poder preditivo e de seu alto custo (11,13). Embora a diminuicdo da massa dssea esteja
associada a aumento do risco de fratura, o escore T indica risco relativo, e ndo risco absoluto para
fraturas. Cerca de 80% das fraturas por fragilidade éssea ocorrem em pacientes com escore T superior
a-2,5 desvios padrdo (14). Entretanto, restringindo-se a realizacdo de DMO a populacdo que apresenta
fatores de risco para diminuicdo de densidade mineral dssea e desenvolvimento de fratura, melhora-
se o desempenho no rastreamento de pessoas com maior risco de fraturas. Entre os fatores de risco
para o desenvolvimento da osteoporose destacam-se: idade, sexo, indice de massa corporal, estilo de
vida e histdria familiar. A doenca pode ser classificada, com base em sua etiologia, em primaria e
secundaria. A primaria, que é a forma mais comum, é diagnosticada na auséncia de doencas ou esta
relacionada a outras condicées que levem a diminuicdo da massa déssea. A secunddria é diagnosticada
guando a diminui¢cdo de massa dssea é atribuida a outra doenca (Quadro 1) ou esta relacionada ao uso
de medicamentos (8,15).

Quadro 1 - Agravos Associados a Osteoporose Secundaria (8,15)

Hipogonadismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo,

Doencas enddcrinas . . ) . .
hipercortisolismo, hiperprolactinemia.

Doencas inflamatdrias intestinais, doenca celiaca, cirrose biliar

Doencas gastrointestinais o . (o .
primaria, cirurgias de bypass gastrico, gastrectomias.

Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, lUpus
eritematoso sistémico, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
acidose tubular renal, hipercalciuria idiopatica, mieloma
Outras doencas cronicas multiplo, doenga metastatica, mastocitose

sistémica, desordens hereditarias do tecido conjuntivo,
osteogénese imperfeita, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida.

Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, deficiéncia de
Desordens nutricionais calcio, ingestdo excessiva de alcool, anorexia nervosa,
nutricdo parenteral.

Outras Transplante de érgdos.




Alguns medicamentos podem estar associados a osteoporose secundaria (8), muitos dos quais
sao utilizados para o tratamento dos agravos associados. Eles se subdividem em:

- com risco bem definido: glicocorticoides, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina e, em menor
escala, carbamazepina e acido valproico), agentes imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo,
micofenolato), anticoagulantes (heparina ndo fracionada e, em menor escala, heparina de baixo peso
molecular, a longo prazo), agentes hormonais e anti-hormonais (medroxiprogesterona de depdsito,
tamoxifeno nas mulheres na pré-menopausa, inibidores da aromatase nas mulheres na pds-
menopausa, agonistas do GnRH, dose supressiva de hormonio tireoidiano, pioglitazona e rosiglitazona;
e

- com risco possivel: litio, antipsicdticos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
topiramato e inibidores da bomba de prétons.

Ha evidéncias de relagao entre inUmeros fatores e risco de fratura, sendo a fratura de quadril o
desfecho mais avaliado. Os seguintes fatores apresentam o maior valor preditivo para risco de fratura
(16, 17): idade; fratura osteopordtica prévia; baixo peso ou baixo indice de massa corporal ou perda
de peso; uso de glicocorticoide (dose superior a 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo
igual ou superior a 3 meses); uso de alguns anticonvulsivantes (por interferéncia no metabolismo da
vitamina D); sedentarismo; hiperparatireoidismo primario; anorexia nervosa; gastrectomia; anemia
perniciosa; e hipogonadismo masculino.

O pico de massa dssea é atingido ao final da adolescéncia e mantido até a quinta década pela
ingestdo alimentar adequada de cdlcio e vitamina D e pela pratica de exercicio fisico. A partir de entdo,
ocorre progressiva perda de massa dssea, acentuando-se em mulheres na pds-menopausa (2,4,13).

Menopausa precoce e histéria familiar de fratura osteopordética sdo consideradas fatores de risco
moderado. Quando analisados esses fatores de risco, deve-se levar em consideragdo que alguns
estudos consideraram somente individuos caucasianos com idade superior a 50 anos, e apenas a
metade deles incluiu o sexo masculino (2,11).

Dentre os fatores de risco para uma segunda fratura de quadril, podem-se destacar: quedas
prévias (18), déficit cognitivo, longo periodo de internacdo em instituicdo, doenca de Parkinson, perda
ponderal, idade avancada, deficiéncia da mobilidade, tontura e um conceito negativo da prépria saude
(29).

As quedas tém especial destaque na génese da fratura osteopordtica (14). Mais de 90% das
fraturas de quadril sdo resultantes de quedas. Cerca de 30% de todos os idosos caem, em média, pelo
menos 1 vez ao ano, sendo que 5% das quedas resultam em fratura. Dados de instituicGes para idosos
e de hospitais mostram que de 10% a 25% das quedas resultam em fratura, laceracdo ou outra causa
de hospitalizacdo (20,21).

Como as fraturas osteopordticas ocorrem frequentemente em decorréncia de quedas,
principalmente na populagao idosa, é de suma importancia considerar os fatores de risco para quedas.
Os mais importantes sao alteracdes do equilibrio, altera¢des visuais, deficiéncias cognitivas, declinio
funcional e uso de medicamentos psicoativos e anti-hipertensivos. Uma histdria de duas quedas ou
mais nos ultimos 6 meses permite classificar o idoso como um “caidor”, demandando cuidados
preventivos especificos (14).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddao a Atencdo Basica um carater essencial para a
prevencao da osteoporose e para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3 Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
- M80.0 Osteoporose pds-menopausica com fratura patoldgica

- M80.1 Osteoporose pds-ooforectomia com fratura patoldgica

- M80.2 Osteoporose de desuso com fratura patoldgica

- M80.3 Osteoporose por ma absorcao pds-cirdrgica com fratura patolégica

- M80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura patoldgica

- M80.5 Osteoporose idiopatica com fratura patolégica

- M80.8 Outras osteoporoses com fratura patoldgica



- M81.0 Osteoporose pds-menopausica

- M81.1 Osteoporose pds-ooforectomia

- M81.2 Osteoporose de desuso

- M81.3 Osteoporose devido a ma absorc¢ao pds-cirirgica
- M81.4 Osteoporose induzida por drogas

- M81.5 Osteoporose idiopatica

- M81.6 Osteoporose localizada

- M81.8 Outras osteoporoses

- M82.0 Osteoporose na mielomatose multipla

- M82.1 Osteoporose em disturbios enddcrinos

- M82.8 Osteoporose em outras doencas classificadas em outra parte

4 Diagndstico

O diagndstico da osteoporose pode ser clinico, nos casos de individuos com fatores de risco que
apresentam fratura osteoporética. Também pode ser estabelecido com base na medida de baixa
densidade mineral 6ssea por DMO por area (areal) pela técnica de absorciometria por raios-X com
dupla energia (DXA). A DMO é expressa em termos de grama de mineral por centimetro quadrado
analisado (g/cm2). Quando a DMO do individuo é comparada a de adultos jovens normais do mesmo
sexo, obtém-se o escore T (Quadro 2); quando comparada com a esperada para pessoas normais da
mesma idade e sexo, obtém-se o escore Z. A diferenca entre a DMO do individuo e o padrao normal é
expressa por desvios padrdao acima ou abaixo do valor comparado. Geralmente um desvio padrao
equivale a 10%-15% do valor da DMO em g/cm?2.

Quadro 2 - Critérios Densitométricos da Organizagao Mundial da Saude™ (13)

CATEGORIA ESCORET

Normal Até -1

Osteopenia Entre-1e-2,5

Osteoporose Igual ou inferior a -2,5

Osteoporose estabelecida Igual ou inferior a -2,5 associada a fratura por fragilidade dssea

* Critérios estabelecidos para coluna lombar, colo do fémur ou terco médio do radio.

A DMO esta indicada nos seguintes casos (11,22,23):

- mulheres com idade igual ou superior a 65 anos e homens com idade igual ou superior a 70
anos, independentemente da presenca de fatores de risco;

- mulheres na pés-menopausa e homens com idade entre 50 e 69 anos com fatores de risco para
fratura;

- mulheres na perimenopausa, se houver fatores de risco especificos associados a um risco
aumentado de fratura, tais como baixo peso corporal, fratura prévia por pequeno trauma ou uso de
medicamento(s) de risco bem definido;

- adultos que sofrerem fratura apés os 50 anos;

- individuos com anormalidades vertebrais radioldgicas; e

- adultos com condi¢cOes associadas a baixa massa dssea ou perda 6ssea, como artrite
reumatoide ou uso de glicocorticoides na dose de 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo
igual ou superior a 3 meses.

A OMS desenvolveu o Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), uma ferramenta que tem por
objetivo calcular a probabilidade de ocorrer, nos préximos 10 anos, uma fratura de quadril ou outra
fratura osteoporotica relevante (definida como uma fratura clinica de vértebra, quadril, antebraco ou
Uumero) (24).

O FRAX calcula o risco maior de fratura osteopordtica com base na validacdo internacional de
fatores individuais de risco, incluindo idade, sexo, peso, altura, ocorréncia de fratura prévia, histéria
de fratura de quadril em m3e ou pai, tabagismo atual, uso de glicocorticoides (5 mg de prednisona/dia
ou equivalente por periodo igual ou superior a 3 meses), artrite reumatoide, outras condicdes clinicas




associadas a osteoporose (por exemplo, hipogonadismo, doenca hepatica crénica, menopausa
precoce), ingesta alcodlica de trés ou mais doses/dia e DMO do colo femural (24). Esse instrumento
ainda ndo estd validado para uso na populacdo brasileira. Entretanto, estudo recente mostrou que a
utilizacdo dos dados de idade e o escore T sdo tdo efetivos quanto o complexo modelo FRAX na
identificacdo de pacientes em risco de fraturas (25,26).

Exames laboratoriais poderdo ser feitos na dependéncia da gravidade da doenca, idade de
apresentacdo e presenca ou auséncia de fraturas vertebrais. Esses exames tém por objetivo a exclusao
de doencas que possam mimetizar a osteoporose, como osteomalacia e mieloma multiplo, a
elucidacdo das causas da osteoporose, a avaliacdo da gravidade da doenca e a monitorizacdo do
tratamento. Assim, na rotina de investigacao, além da histéria e do exame fisico, podem ser incluidos
hemograma, velocidade de hemossedimentag¢dao (VHS), dosagens séricas de calcio, albumina,
creatinina, fosforo, fosfatase alcalina, aminotransferases/transaminases e dosagem de calcio na urina
de 24 horas (2).

Exames radioldgicos, em especial radiografias da coluna vertebral, sdo indicados para diagndstico
de fraturas sintomaticas ou ndao, que aumentam em muito o risco de novas fraturas osteoporéticas,
além de fazerem diagndstico diferencial com outras doencas ésseas.

Os marcadores bioquimicos de remodelacdo éssea incluem basicamente os interligadores de
coldgeno (no soro e na urina): piridinolonas totais, piridinolina e deoxipiridinolina livre, N-telopeptidio
(NTx), C-telopeptidio (C-CTx). Essas avaliagdes sao solicitadas em protocolos de pesquisas clinicas e ndo
devem ser utilizados rotineiramente na pratica médica (2,4).

5 Critérios de Inclusdo

Serdo incluidos neste Protocolo mulheres na pdés-menopausa e homens com idade igual ou
superior a 50 anos que apresentarem pelo menos uma das condi¢cées abaixo (11,13):

- fratura de baixo impacto de fémur, quadril ou vértebra (clinica ou morfométrica), comprovada
radiologicamente;

- exame densitométrico com escore T igual ou inferior a - 2,5 no fémur proximal ou coluna;

- baixa massa dssea (escore T entre -1,5 e -2,5 no fémur proximal ou coluna) em paciente com
idade igual ou superior a 70 anos e “caidor” (2 ou mais quedas nos ultimos 6 meses).

Por fratura de baixo impacto entende-se as decorrentes de queda da prépria altura ou menos.

6 Critérios de Exclusao
Serdo excluidos pacientes que apresentarem hipersensibilidade, contraindicacdo ou intolerancia
a medicamento preconizado neste Protocolo.

7 Casos Especiais

Pacientes com plano de inicio e manutencdo de tratamento com glicocorticoides em dose
superior a 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo igual ou superior a 3 meses tém
indicacdo de tratamento (2).

8 Tratamento

Para individuos com risco de desenvolver osteoporose, medidas de intervencdo devem ser
adotadas para prevencdo; para individuos que ja apresentam baixa densidade mineral dssea ou
fraturas, o tratamento deve ser realizado a fim de prevenir uma perda dssea adicional e, assim, reduzir
o risco da primeira ou segunda fratura.

O tratamento da osteoporose consiste de medidas ndo medicamentosas e medicamentosas.

8.1 Tratamento ndo medicamentoso

Exercicio fisico

A atividade fisica contribui para a reducdo do risco de fratura de duas formas: Uma, porque a
forca biomecanica que os musculos exercem sobre os 0ssos é capaz de aumentar a densidade mineral
dssea; assim, exercicios com acdo da gravidade parecem desempenhar importante papel no aumento



e na preservagao da massa 0ssea. E outra, porque a atividade fisica regular pode ajudar a prevenir as
guedas que ocorrem devido a alteracdes do equilibrio e diminuicdo de forca muscular e de resisténcia.

Exercicio fisico regular de resisténcia para fortalecimento muscular reduz o risco de quedas e
fraturas e pode promover um modesto aumento da densidade éssea. Caminhada, corrida, Tai chi
chuan, subida de escadas e danca (27, 28) sao atividades fisicas nas quais 0ssos e musculos trabalham
contra a gravidade. Antes da pratica de exercicios mais intensos, é recomenddvel uma avaliacdo
profissional para estabelecer os limites do paciente.

Prevencado de quedas

Tendo em vista a forte relacdo causal entre queda e fratura osteoporética, medidas de prevencao
devem ser universalmente adotadas, com énfase na populagdo idosa. Além dos exercicios fisicos ja
citados, a estratégia de prevengao deve incluir a revisdo de medicamentos psicoativos e outros
associados ao risco de quedas, avaliagdo de problemas neurolégicos, corregao de disturbios visuais e
auditivos e medidas de seguranga ambiental conforme protocolos de prevencdo de quedas (29).

Fumo e alcool

O tabagismo deve ser rigorosamente desencorajado, bem como a ingestado excessiva de alcool.

8.2 Tratamento medicamentoso (16,23,30,31)

A maior parte dos estudos que demonstraram eficacia na prevencao de fraturas foi realizada em
popula¢des de pacientes com osteoporose na pds-menopausa, sendo que as evidéncias dizem respeito
a prevencao de fraturas osteoporéticas induzidas por glicocorticoides; na osteoporose masculina as
evidéncias foram menos robustas. Nos pacientes com alto risco de fraturas osteopordticas, o
medicamento a ser utilizado deve ser avaliado considerando os beneficios e riscos potenciais do
tratamento.

Apesar de varios nutrientes estarem envolvidos na formacdo e manutencdo da massa dssea, 0
calcio e a vitamina D s3o os mais importantes. Portanto, a suplementacao de célcio e vitamina D é o
tratamento padrdo na prevencdo de fraturas, devendo ser garantida a ingestao didria minima em todos
os casos. Aconselha-se ingestdo equivalente a 1.200-1.500 mg de cdlcio elementar por dia. Caso o
consumo seja inferior a essa quantidade, o que é frequente, o calcio deve ser suplementado. Questdes
sobre a seguranca (aumento do risco de eventos cardiovasculares) da suplementacdo de célcio ndo
foram confirmadas. No entanto, considera-se razodvel que o aporte da quantidade didria recomendada
se faca primariamente por meio da dieta sempre que possivel, principalmente na presenca de doenca
cardiovascular (32).

A vitamina D influi ndo sé na absorc¢do do calcio e na salide éssea como também no desempenho
muscular, equilibrio e risco de queda. Recomenda-se a ingestdo didria de 800-1.000 Ul de vitamina D
para adultos com 50 anos ou mais (33). Com essa dose, alguns estudos mostraram reducao de fraturas
de quadril e ndo vertebrais, especialmente na populacdo com risco aumentado de quedas, como idosos
frageis institucionalizados (34). A vitamina D pode ser encontrada no leite fortificado e em cereais,
ovos, peixe de agua salgada e figado. A exposicdo solar da face, tronco e bracos antes das 10 horas ou
apos as 16 horas por no minimo 15 minutos, 2-4 vezes por semana, também é recomendada, salvo por
contraindicacao dermatoldgica.

A reposicao de vitamina D pode ser feita por meio da administracdo da vitamina (colecalciferol)
ou de seus andlogos, como o calcitriol. O calcitriol, metabolito ativo da vitamina D, ndo é depositado
no organismo, o que explica sua meia-vida mais curta, quando comparado ao colecalciferol e ao
ergocalciferol (34).

Tratamento de primeira linha

Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteopordticas, os bifosfonatos sdo a classe com
mais informacdes em termos de efetividade e seguranca, com estudos de até 10 anos de seguimento
publicados (35,36). Os bifosfonatos orais sdo os medicamentos de primeira escolha no tratamento da
osteoporose. Embora ndo haja evidéncia de superioridade de um bisfosfonado em rela¢do aos outros
na prevencdo de fraturas ou em termos de perfil de efeitos adversos, a escolha de alendronato de
sodio ou risedronato de sédio como representantes da classe baseia-se na maior experiéncia de seu
uso e no menor custo. Os efeitos adversos gastrointestinais frequentes sdo similares para todos os




bifosfonatos orais e ndo diferem em incidéncia do grupo placebo (35). Fraturas atipicas de fémur,
apesar de raras, tém sido associadas a uso em longo prazo de bifosfonatos (37). Portanto, sugere-se o
tratamento por 5 anos, estendendo-se por mais 5 anos em pacientes com piora da massa éssea a DMO
apo6s o inicio do tratamento ou com escore T inferior a -3,5 (36). Para evitar o risco de ulceracdo
esofdgica, é importante que seja observada a orientacdo de evitar o decubito por até 30 minutos apds
ingestao do medicamento.

O fato de a osteoporose ser uma doenca silenciosa é um fator que por si s6 pode interferir na
adesdo ao tratamento prescrito. Outros fatores, tais como efeitos adversos de medicamentos,
multiplicidade de doencgas coexistentes, condicdo socioeconémica e esquema posolédgico, também
devem ser levados em consideragdo. A comparagao entre o uso diario ou semanal de bifosfonato
mostra maiores taxas de adesdo e persisténcia de tratamento a favor do uso semanal (38,39).

Alendronato de sédio

O alendronato de sddio é efetivo na prevengdo primdria de fraturas em pacientes com
osteoporose, havendo evidéncia de sua efetividade na redugdo de incidéncia de fraturas vertebrais,
nao vertebrais e de quadril, razdo pela qual é preconizado como primeira op¢ao de tratamento (40).
Aparentemente, esse medicamento é eficaz em reduzir fraturas em individuos com ou sem
insuficiéncia renal, e o estudo FIT ndo encontrou aumento de efeitos adversos em mulheres com
depuracdo de creatinina enddgena (DCE) inferior a 45 ml/min. No entanto, em pacientes com
insuficiéncia renal grave, seu uso deve ser evitado; em portadores de insuficiéncia renal pré-existente,
a funcao renal deve ser monitorada periodicamente, a cada 1-3 meses (35). As contraindica¢des
incluem hipersensibilidade ao alendronato ou a qualquer componente da férmula, hipocalcemia,
gravidez e lactagdo e insuficiéncia renal grave (DCE abaixo de 30 ml/min) bem como inabilidade do
pacientes para sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos.

Risedronato de sddio

O risedronato de sddio previne fraturas tanto em mulheres na pés-menopausa como em homens
com osteoporose estabelecida, havendo evidéncia de sua efetividade na prevencdo secunddria de
fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril (41, 42). Em pacientes com perda de funcdo renal pré-
existente, essa funcdo deve ser monitorada periodicamente, a cada 1-3 meses. As contraindicacoes
incluem hipersensibilidade ao risedronato ou a qualquer componente da férmula, hipocalcemia,
gravidez e lactacdo e insuficiéncia renal grave (DCE abaixo de 30 ml/min) bem como inabilidade do
pacientes para sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos.

Pamidronato dissddico

O pamidronato, bifosfonato de uso intravenoso, constitui alternativa de tratamento para
pacientes com intolerancia ao bifosfonato de administracdo oral. Hd evidéncias oriundas de estudos
controlados ndo randomizados e de estudos retrospectivos de que pamidronato associado a célcio e
vitamina D aumenta a densidade éssea e é bem tolerado no tratamento da osteoporose na pos-
menopausa (43-46). Reid e colaboradores (43) realizaram estudo randomizado, duplo cego, controlado
por placebo em 48 mulheres pés-menopausicas. O grupo intervencao recebeu pamidronato (150
mg/dia, por via oral) por um periodo de 2 anos. Foi medida a densidade mineral éssea do corpo total,
coluna lombar e fémur proximal a cada 6 meses por absorciometria. Verificou-se aumento progressivo
da densidade mineral éssea no corpo total (1,9 £0,7%, p < 0,01), coluna lombar (7,0 £ 1,0%, p < 0,0001)
e trocanter femoral (5,4 + 1,3%, p < 0,001). Nos pacientes que receberam placebo, ndo houve
mudancas significativas. Neles ocorreram quedas significativas na densidade éssea no colo do fémur
(p < 0,02) e triangulo de Ward (p < 0,01), diferentemente do observado nos pacientes que receberam
pamidronato. A diferenca entre os grupos de tratamento foi significativa em todos os locais (0,0001 <
p < 0,05), exceto no tridngulo de Ward. Taxas anuais de fraturas vertebrais foram de 13/100 pacientes
no grupo pamidronato e de 24/100 pacientes que receberam placebo (p = 0,07). Atualmente, o
pamidronato ndo é utilizado por via oral por baixa tolerabilidade (43). Heijckmann e colaboradores (47)
avaliaram retrospectivamente o efeito do medicamento administrado por via intravenosa (60 mg
mensalmente) em 117 mulheres na pés-menopausa intolerantes a bifosfonato oral, sendo que em 85
delas obteve-se um seguimento de 3 anos. O grupo tratado com pamidronato (n = 45) obteve aumento
médio do escore T a DMO da coluna lombar de 0,67 (-3,49 + - 0,72 a-2,81 + - 0,74 desvios padrdo, p <
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0,001) em 3 anos, enquanto pacientes tratados com alendronato (n = 40) tiveram um aumento médio
no escore T no mesmo periodo de 0,62 (-2,95 + -0,67 a -2,33 + -0,74 desvios padrdo, p < 0,001). O
percentual na variacdo do escore T ndo diferiu entre os grupos. Durante o seguimento ndo foram
observadas novas fraturas, no entanto houve deterioracdo de uma ou mais fraturas pré-existentes em
3 mulheres no grupo pamidronato e duas no grupo alendronato; essa diferenca nao foi significativa do
ponto de vista estatistico. Em estudos controlados, o pamidronato mostou-se eficaz na reducdo da
perda de massa 6ssea apds transplantes de érgdos sdlidos e em usudrios cronicos de corticosteroides
(48-52).

TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA

Para pacientes com disturbio da degluticdo, com intolerancia ou falha terapéutica dos
tratamentos de primeira linha (bifosfonato), a utilizagdo de raloxifeno, estrégenos conjugados ou
calcitonina deve ser considerada.

Raloxifeno

O raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrégeno aprovado para tratamento da
osteoporose em mulheres na pds-menopausa. Apresenta evidéncia para prevencgdo de fraturas
vertebrais (16), mas ndo para as de quadril. Um ensaio clinico randomizado mostrou reducdo do risco
de cancer de mama (RR 0,38; Cl 95% 0,24-0,58) (53). Esse medicamento aumenta o risco de eventos
tromboembdlicos e ndo deve ser usado concomitantemente com estrégenos sistémicos.

Estrégenos conjugados

Estrégenos conjugados, devido aos riscos potenciais (acidente vascular encefalico, cancer de
mama, tromboembolia venosa), constituem uma alternativa para as pacientes no climatério que
apresentam sintomas vasomotores com osteoporose e comprometimento da qualidade de vida.
Quando prescritos, a dose deve ser individualizada e pelo menor tempo possivel. Ha evidéncia de que
o uso de estrégenos reduz o risco de fraturas de quadril, vertebrais e ndo vertebrais (16,54). Antes do
inicio do tratamento, devem-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal e familiar de
neoplasias dependentes de estrogénios, além de realizar exames ginecolégico e geral completos,
considerando-se as contraindicacdes e adverténcias de uso. Mulheres ndo submetidas a histerectomia
necessitam fazer uso de associacdo com progesterona (55).

Calcitonina

Existem evidéncias de reducdo de risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose na
pds-menopausa com o uso de calcitonina (56). Este medicamento também parece ser efetivo no
tratamento da dor aguda associada a fraturas vertebrais osteopordticas. A calcitonina é uma
alternativa a ser considerada para pacientes com intolerdncia ou contraindicacdo aos bifosfonatos,
estrégenos conjugados e raloxifeno, estando, porém, contraindicada em caso de hipersensibilidade
aos componentes da férmula.

Por ndo haver comprovacdo de superioridade clinica em relacdo as alternativas recomendadas,
ndo sdo contemplados neste Protocolo os seguintes medicamentos:

- Teriparatida, por ndo ter sido demonstrada superioridade em desfechos clinicos
comparativamente aos bifosfonatos antes relacionados. A duracdao maxima de uso estabelecida pelo
fabricante é de 18 meses, devido a duvidas sobre segurangca em longo prazo. A necessidade de
aplicagdes subcutaneas diarias e os cuidados de conservagao sao fatores limitantes que podem reduzir
a efetividade (57).

- Acido zoledrénico, avaliado e ndo aprovado pela Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias
(CITEC), por insuficiéncia de evidéncias de superioridade frente aos demais bifosfonatos (comparacao
com placebo); pela disponibilidade de opc¢bes terapéuticas eficazes; pelo risco de migracdo de
tratamentos seguros e de menor custo para outro de alto custo; pela ndo recomendag¢do em pacientes
com insuficiéncia renal e portadores de periodontite (pelo risco de desenvolverem osteonecrose
mandibular), situacées de saude muito frequente em idosos, populacdo de maior incidéncia e
prevaléncia da osteoporose; pela disponibilidade de alternativa terapéutica para pacientes com
problemas de degluticdo ou intolerantes aos bifosfonatos orais, com eficacia semelhante e de muito
menor custo (58).




- Ranelato de estroncio, avaliado e ndo aprovado pela Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias
(CITEC) e, posteriormente, também pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), por sua comparacdo com placebo em estudos com limitacbes metodoldgicas e pela
dificuldade de adesdo ao tratamento, com alto impacto financeiro (58).

- Denosumabe e ibandronato, por nao ter sido demonstrada superioridade em desfechos clinicos
comparativamente aos bsfosfonatos antes relacionados; para o denosumabe faltam evidéncias de
seguranca em longo prazo (59,60).

Farmacos

- Carbonato de calcio: comprimidos de 1.250 mg.

- Calcitriol: capsulas de 0,25 mcg.

- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg + 400 UI.

- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg + 400 UI.

- Alendronato de sédio: comprimidos de 10 e 70 mg.

- Risedronato de sddio: comprimidos de 5 e 35 mg.

- Raloxifeno: comprimidos de 60 mg.

- Estrégenos conjugados: comprimidos de 0,3 mg.

- Calcitonina: spray nasal com 200 Ul/dose ou ampola injetavel de 50 e 100 UL.
- Pamidronato dissddico: pd liofilizado para solugdo injetavel de 30 mg e 60 mg.

Esquemas de administragao

- Carbonato de calcio: dose de 500-2.000 mg/dia por via oral.

- Colecalciferol: dose de 800-1.000 Ul/dia por via oral.

- Calcitriol: dose de 0,25 mcg, duas vezes ao dia, por via oral.

- Alendronato de sédio: dose de 10 mg/dia, por via oral, ou 70 mg/1 vez por semana, por via
oral. Deve ser ingerido em jejum pelo menos meia hora antes da primeira refeicdo e de outros
medicamentos com um copo de agua (200 ml). Apds a ingestdo, o paciente deve ficar sentado ou de
pé por pelo menos 30 minutos (16,40,61).

- Risedronato de sddio: dose de 5 mg/dia ou 35 mg/1 vez por semana, por via oral. Deve ser
ingerido em jejum pelo menos meia hora antes da primeira refeicao e de outros medicamentos com
um copo de agua. Apds a ingestdo, o paciente deve ficar sentado ou de pé por 30 minutos.

- Raloxifeno: dose de 60 mg/dia, por via oral.

- Estrogenos conjugados: dose individualizada, por via oral.

- Calcitonina: dose de 200 Ul/dia, por via tdpica nasal, ou 100 Ul/dia injetavel, por via
subcutanea.

- Pamidronato dissédico: dose de 60 mg, por via intravenosa a cada 3 meses. Apds
reconstituicdo, deve-se diluir o fdrmaco em 500 ml de soro fisioldgico. A duracdo minima da infusdo é
de 2 horas.

8.5 Tempo de tratamento

A maioria dos estudos que embasam o uso de medicamentos na prevencdo de fraturas
osteopordéticas tem seguimento de 3-5 anos. No estudo FIT, o tratamento com alendronato por 5 anos
associou-se a reducdo de fraturas (35). Entretanto, o seguimento desse estudo (estudo FLEX), que
randomizou pacientes que estavam no grupo alendronato no estudo FIT para manutencdo de
alendronato por mais 5 anos (total de 10 anos de tratamento) ou para placebo (interrupcdo de
tratamento apds 5 anos de alendronato), mostrou leve beneficio na prevencao de fraturas vertebrais,
mas nado de fraturas em outros sitios com a manutencdo do tratamento em longo prazo (36). Contudo,
cabe ressaltar que os pacientes de alto risco (com piora da massa ssea a DMO ou com escore T inferior
a -3,5) ndo foram incluidos no estudo FLEX.

Portanto, com base no exposto, o tratamento da osteoporose deve ser mantido por 5 anos. Para
pacientes em uso de alendronato, com piora da massa 6ssea a DMO ou com escore T até -3,5, pode



ser estendido por mais tempo, porém nado ha evidéncias clinico-epidemioldgicas consistentes nesse
sentido, sendo obrigatdria a individualizacdo da conduta (2,62).

8.6 Beneficios esperados
O tratamento da osteoporose tem por objetivo reduzir a incidéncia de fraturas osteoporéticas
vertebrais, ndo vertebrais e de quadril bem como as complicacdes delas advindas.

9 Monitorizacdo do Tratamento

A adesdao a medidas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas deve ser avaliada regularmente
durante o tratamento. Deve-se reforcar a importancia do uso correto dos medicamentos e identificar
e tratar possiveis efeitos adversos que contribuam para a ma adesdo. Fatores de risco devem ser
reavaliados a cada consulta (22).

A ocorréncia de fratura osteopordtica durante o tratamento nao caracteriza falha terapéutica.
Inexistem evidéncias de bom nivel mostrando beneficio de DMO seriadas para avaliagao de resposta
ou definicdo de conduta apds o inicio do tratamento. A principal causa de redugao na densidade déssea
ao final do primeiro ano é a md adesdo (63). M4 resposta pode ser considerada em pacientes que
apresentam nova fratura de baixo impacto apds 1 ano de tratamento continuo com boa adesao,
incluindo adequada ingestdo de cdlcio e vitamina D, e que apresentam queda da densidade éssea para
valores abaixo dos observados pré-tratamento (42,64).

Marcadores bioquimicos ndo devem ser utilizados para monitorizagdo (2,11).

10 Acompanhamento Pds-Tratamento
Apds completarem o tempo de tratamento proposto, os pacientes devem ter o
acompanhamento mantido, com avaliagdes constando de anamnese e exame fisico a cada 6-12 meses.

11 Regulagdo/Controle/Avaliagdo Pelo Gestor

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste Protocolo, a duracado
e a monitorizacdo do tratamento bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas
e a adequacdo de uso e acompanhamento no pés-tratamento.

12 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade - TER

E obrigatdria a informacdo ao paciente ou a seu responsdvel legal dos beneficios, potenciais
riscos e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER
é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Termo de esclarecimento e responsabilidade
Risedronato, raloxifeno, calcitonina, calcitriol e pamidronato.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de risedronato, raloxifeno, calcitonina e pamidronato, indicados para o tratamento da
osteoporose.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico(a)
(nome do médico(a) que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios: reducdo de fraturas e redugdo das complicagBes relacionadas a fraturas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

- efeitos adversos mais comuns do risedronato: dores abdominais, nausea, diarreia, gases, dor
no estdmago depressao, tonturas, insénia, ansiedade, dores nos musculos, caimbras, formigamentos,
aumento da pressao arterial, dor no peito, falta de ar, vermelhid3o e coceira na pele e infecgées em
geral;

- efeitos adversos mais comuns do raloxifeno: caimbras nas pernas, fogachos, formacdao de
coagulos nas veias profundas das pernas, inchago, ndusea, vomitos, dores abdominais e dor de cabeca;

- efeitos adversos mais comuns da calcitonina: ndusea, diarreia, prisdao de ventre, gases, dor no
estdmago, perda de apetite, calordes/fogachos, aumento da pressao arterial, dor no peito, falta de ar,
chiado no peito, tonturas, aumento do volume de urina, infeccdes, dores em geral, sangramento e
irritacdo nasal, formacdo de crostas no nariz (quando administrado nessa via), espirros, reacdes no
local de aplicacdo do medicamento (quando administrado pela via subcutanea), reacGes alérgicas,
vermelhid3do na pele e fraqueza;

- efeitos adversos mais comuns do calcitriol: nauseas, vomitos, sede aumentada, urina
aumentada (hipercalcemia). Menos comuns incluem dor de cabeca, dor abdominal e manchas na pele
(rash);

- efeitos adversos mais comuns do pamidronato: febre, cansaco, sonoléncia ou insénia, nausea,
perda do apetite, aumento dos batimentos do coracdo, aumento da pressdo arterial, prisdo de ventre,
aftas, dor no local da aplicacdo e diminuicao das células do sangue (células brancas e plaquetas);

- contraindicacdo em caso de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos; e

- o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) risedronato
) raloxifeno

) calcitonina

) calcitriol

) pamidronato

PP —

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdao Nacional de Saude:




Nome do responsavel legal:
Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma
serd arquivada na farmdcia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

Nota: Nota: Verificar na Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.



