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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 224, DE 26 DE MARCO DE 2014
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,

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

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

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica no 4/SAS/MS, de 8 de fevereiro de 2013; e

Considerando a avaliagéo técnica da Comissdo Nacional de Incorporagéo 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 Atencédo a Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo a esta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Osteoporose.
Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da osteoporose, critérios de diagnéstico,
critérios de inclusao e de excluséao, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagcéo, é de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagéo 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. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 470/SAS/MS, de 23 de julho de 2002, publicada no Diario Oficial da Unido n° 141, de 24
de julho de 2002, sec¢&o 1, pagina 128-130.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Osteoporose

1 Metodologia de Busca e Avaliagcéo da Literatura

Foram realizadas buscas nas bases Pubmed/Medline, Embase e Cochrane em 1° 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 revisdes sistematicas, sendo
46 revisoes.

Devido a relevancia clinica de fraturas osteoporéticas, foram selecionados para revisao artigos que avaliavam a incidéncia
desse desfecho.
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Iampem Toram revisados € INCIUIdos neste Frotocolo outros 1exXIos Nao Indexados de Interesse, bulas dos proautos, bem
como o UpToDate, versao 18.3, e livros-texto da area.

Em 1° 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 analise. Na
base de dados Embase, dos 21 resultados obtidos foram selecionados 2 estudos para analise. Na base de dados
Cochrane, foram obtidos 5 resultados, mas nenhum foi selecionado para analise. A atualizagdo da busca resultou

na inclusédo de 1 estudo.

2 Introdugéo

A osteoporose é uma doenga osteometabdlica caracterizada por diminuigao da massa 6ssea e deterioragdo da
microarquitetura do tecido 6sseo com consequente aumento da fragilidade 6ssea e da susceptibilidade a fraturas (1). As
complicagdes clinicas da osteoporose incluem nao s6 fraturas, mas também dor crénica, 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 osteoporética ao longo da vida. Aproximadamente 5% dos
individuos que apresentam fratura de quadril morrem durante a internagéo 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 populagio 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 néo, 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 18° 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 hospitalizagdo por paciente para tratamento cirurgico de fratura
osteopordtica de quadril revelou uma cifra de R$ 24.000,00 no sistema privado de saude brasileiro e mostrou que apenas
24% dos pacientes receberam tratamento clinico, inclusive medicamentoso, para osteoporose apos a fratura (7). No
exterior, a maioria dos pacientes que sofre fraturas por fragilidade éssea nao recebe tratamento adequado para a
osteoporose (8,9).

A definicao clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade mineral éssea, por meio de
densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por centimetro quadrado.

A National Osteoporosis Foundation - NOF (10), fundagdo norteamericana de estudo sobre a osteoporose, caracteriza
esta doenga pelo aumento da fragilidade 6ssea e pelo risco de fratura, especialmente no que se refere a fraturas em
coluna vertebral e quadril (11). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como uma condigdo em que
a densidade mineral éssea é igual ou inferior a 2,5 desvios padrao abaixo do pico de massa 6ssea encontrada no adulto
jovem, e a osteopenia ou baixa massa éssea como uma condigdo 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
padrao abaixo do normal, também conhecido como escore T, deve ser usado para definir a doenga.

Osteoporose grave ou estabelecida, segundo a NOF, se refere a uma condigdo em que a densidade mineral éssea
encontra-se abaixo de 2,5 desvios padréo, acompanhada de pelo menos uma fratura por fragilidade éssea (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 saude tornam pertinente o desenvolvimento de métodos capazes de identificar o grupo de
maior risco para que sejam implantadas medidas preventivas de fraturas osteoporoéticas.

A possibilidade de rastreamento populacional amplo e aleatério com DMO é afastada em razéo de seu baixo poder
preditivo e de seu alto custo (11,13). Embora a diminuigdo da massa dssea esteja associada a aumento do risco de
fratura, o escore T indica risco relativo, e n&o risco absoluto para fraturas. Cerca de 80% das fraturas por fragilidade 6ssea
ocorrem em pacientes com escore T superior a -2,5 desvios padrao (14). Entretanto, restringindo-se a realizagao de
DMO a populagdo que apresenta fatores de risco para diminui¢do de densidade mineral 6ssea 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 histéria familiar. A doenga 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 doengas ou esta relacionada a outras condigbes
que levem a diminuicdo da massa dssea. A secundaria é diagnosticada quando a diminuicdo de massa 6ssea é

atribuida a outra doenga (Quadro 1) ou esta relacionada ao uso de medicamentos (8,15).

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

fecorctario de Estado da Sadde de Sdo Poulo
Centro de Documentagdo
vl saude, spapuv. b




Doengas Hipogonadismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo, hi-
enddcrinas percortisolismo, hiperprolactinemia.

Doencgas Doencas inflamatérias intestinais, doenga celiaca, cirrose
gastrointestinais | biliar primaria, cirurgias de bypass gastrico, gastrectomias.

Outras doengas | Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, ltpus erite-
cronicas matoso sistémico, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
acidose tubular renal, hipercalcidria idiopatica, mieloma
multiplo, doenga metastatica, mastocitose

sistémica, desordens hereditarias do tecido conjuntivo, os-
teogénese imperfeita, sindrome de imunodeficiéncia adqui-

rida.
Desordens Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, deficiéncia de
nutricionais célcio, ingestao excessiva de alcool, anorexia nervosa, nu-
tricdo parenteral.
Outras Transplante de 6rgéos.

Alguns medicamentos podem estar associados a osteoporose secundaria (8), muitos dos quais séo 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 nao
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
pés-menopausa, agonistas do GnRH, dose supressiva de hormonio tireoidiano, pioglitazona e rosiglitazona; e

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

Ha evidéncias de relagdo 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 osteoporética 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 6ssea é atingido ao final da adolescéncia e mantido até a quinta década pela ingestao alimentar
adequada de calcio e vitamina D e pela pratica de exercicio fisico. A partir de entdo, ocorre progressiva perda de massa
Ossea, acentuando-se em mulheres na poés-menopausa (2,4,13).

Menopausa precoce e historia familiar de fratura osteoporética 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 internagdo em instituigdo, doenga de Parkinson, perda ponderal, idade avangada, deficiéncia da
mobilidade, tontura e um conceito negativo da prépria saude (19).

As quedas tém especial destaque na génese da fratura osteoporética (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 instituicbes para idosos e de hospitais mostram que de 10% a 25% das quedas resultam em fratura, laceragao
ou outra causa de hospitalizagao (20,21).

Como as fraturas osteoporéticas ocorrem frequentemente em decorréncia de quedas, principalmente na populacéao idosa,
€ de suma importancia considerar os fatores de risco para quedas. Os mais importantes sao alteragdes do equilibrio,
alteragdes visuais, deficiéncias cognitivas, declinio funcional e uso de medicamentos psicoativos e anti-hipertensivos. Uma
histéria de duas quedas ou mais nos ultimos 6 meses permite classificar o idoso como um "caidor", demandando cuidados
preventivos especificos (14).

A identificagado de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengao Basica um carater essencial para a prevencgao da osteoporose e para um
melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3 Classificagéo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
- M80.0 Osteoporose pés-menopausica com fratura patolégica
- M80.1 Osteoporose pés-ooforectomia com fratura patolégica
- M80.2 Osteoporose de desuso com fratura patoldgica
- M80.3 Osteoporose por ma absorgao pés-cirdrgica com fratura patolégica
- M80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura patolégica
- M80.5 Osteoporose idiopatica com fratura patolégica
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- MIBU.8 Lutras 0Steoporoses com fratura patologica
- M81.0 Osteoporose pés-menopausica

- M81.1 Osteoporose pos-ooforectomia

- M81.2 Osteoporose de desuso

- M81.3 Osteoporose devido a ma absorgao pds-cirurgica

- M81.4 Osteoporose induzida por drogas

- M81.5 Osteoporose idiopatica

- M81.6 Osteoporose localizada

- M81.8 Outras osteoporoses

- M82.0 Osteoporose na mielomatose muiltipla

- M82.1 Osteoporose em disturbios endoécrinos

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

4 Diagndstico

O diagndstico da osteoporose pode ser clinico, nos casos de individuos com fatores de risco que apresentam fratura
osteopordética.

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 € comparada a de adultos jovens normais do mesmo
sexo, obtém-se o escore T (Quadro 2); quando comparada com a esperada para pessoas hormais da mesma

idade e sexo, obtém-se o escore Z. A diferenga entre a DMO do individuo e o padrdo normal é expressa por desvios
padrédo acima ou abaixo do valor comparado. Geralmente um desvio padréo equivale a 10%-15% do valor da DMO em
g/cm2.

Quadro 2 - Critérios Densitométricos da Organizagdo Mundial da Saude* (13)

CATEGO
RITA ESCORE T
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

Ossea

* Critérios estabelecidos para coluna lombar, colo do fémur ou tergo 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 presencga de fatores de risco;

- mulheres na pds-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 apds os 50 anos;

- individuos com anormalidades vertebrais radioldgicas; e

- adultos com condicbes associadas a baixa massa 6ssea 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 proximos 10 anos, uma fratura de quadril ou outra fratura osteoporética relevante (definida
como uma fratura clinica de vértebra, quadril, antebrago ou Umero) (24).

O FRAX calcula o risco maior de fratura osteoporética com base na validagao internacional de fatores individuais de risco,
incluindo idade, sexo, peso, altura, ocorréncia de fratura prévia, histéria de fratura de quadril em mae 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 condigdes clinicas associadas a osteoporose (por exemplo, hipogonadismo, doenga hepatica crénica,
menopausa precoce), ingesta alcodlica de trés ou mais doses/dia e DMO do colo femural (24). Esse instrumento ainda
nao esta validado para uso na populagao brasileira. Entretanto, estudo recente mostrou que a utilizagdo dos dados de
idade e o escore T sao tao efetivos quanto o complexo modelo FRAX na identificacdo de pacientes em risco de fraturas
(25,26).

Exames laboratoriais poderao ser feitos na dependéncia da gravidade da doenga, idade de apresentagéo e presenga ou
auséncia de fraturas vertebrais. Esses exames tém por objetivo a exclusao de doengas que possam mimetizar a
osteoporose, como osteomalacia e mieloma multiplo, a elucidagao das causas da osteoporose, a avaliagdo da gravidade
da doenga e a monitorizagdo do tratamento. Assim, na rotina de investigagédo, além da histéria e do exame fisico,
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podem ser INCluldos hemograma, velocidade de hemossedimentagao (VHS), dosagens sericas de caicio, aloumina,
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 diagnéstico de fraturas
sintomaticas ou ndo, que aumentam em muito o risco de novas fraturas osteoporoéticas, além de fazerem diagndstico
diferencial com outras doengas ésseas.

Os marcadores bioquimicos de remodelag&o 6ssea incluem basicamente os interligadores de colageno (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 nao devem ser utilizados rotineiramente na pratica
médica (2,4).

5 Critérios de Inclusédo

Seréo incluidos neste Protocolo mulheres na pés-menopausa e homens com idade igual ou superior a 50 anos que
apresentarem pelo menos uma das condi¢des 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 6ssea (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 propria altura ou menos.

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

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

8 Tratamento

Para individuos com risco de desenvolver osteoporose, medidas de intervengédo devem ser adotadas para prevengao;

para individuos que ja apresentam baixa densidade mineral 6ssea ou fraturas, o tratamento deve ser realizado a fim de

prevenir uma perda éssea 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 redugéo do risco de fratura de duas formas: Uma, porque a forga biomecanica que os

musculos exercem sobre 0s 0ssos € capaz de aumentar a densidade mineral 6ssea; assim, exercicios com agao da

gravidade parecem desempenhar importante papel no aumento e na preservagéo da massa 6ssea. E outra, porque a

atividade fisica regular pode ajudar a prevenir as quedas que ocorrem devido a alteragdes do equilibrio e diminui¢cdo de

forgca 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 6ssea. Caminhada, corrida, Tai chi chuan, subida de escadas e danga (27, 28) séo

atividades fisicas nas quais ossos e musculos trabalham contra a gravidade. Antes da pratica de exercicios mais intensos,

€ recomendavel uma avaliagao profissional para estabelecer os limites do paciente.

Prevengao de quedas

Tendo em vista a forte relagdo causal entre queda e fratura osteoporotica, medidas de prevencao devem ser

universalmente adotadas, com énfase na populagéo idosa. Além dos exercicios fisicos ja citados, a estratégia de

prevengao deve incluir a revisao de medicamentos psicoativos e outros associados ao risco de quedas, avaliagao

de problemas neurolégicos, corregéo de disturbios visuais e auditivos e medidas de seguranga ambiental conforme

protocolos de prevengao de quedas (29).

Fumo e alcool

O tabagismo deve ser rigorosamente desencorajado, bem como a ingestao 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 populag¢des de pacientes

com osteoporose na poés-menopausa, sendo que as evidéncias dizem respeito a prevengao de fraturas osteoporéticas

induzidas por glicocorticoides;

na osteoporose masculina as evidéncias foram menos robustas. Nos pacientes com alto risco de fraturas osteoporéticas, o

medicamento a ser utilizado deve ser avaliado considerando os beneficios e riscos potenciais do tratamento.

Apesar de varios nutrientes estarem envolvidos na formagédo e manutengao da massa 6ssea, o calcio e a vitamina D sao

os mais importantes. Portanto, a suplementagao de calcio e vitamina D é o tratamento padrdo na prevengao de fraturas,

devendo ser garantida a ingestao diaria minima em todos os casos. Aconselha-se ingestao equivalente a 1.200-1.500 mg

de calcio elementar por dia. Caso o consumo seja inferior a essa quantidade, o que é frequente, o célcio deve ser

suplementado. Questdes sobre a seguranga (aumento do risco de eventos cardiovasculares) da suplementagao de calcio
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nao Toram contirmaadas. NO entanto, considera-se razoavel que 0 aporte da quantidade diaria recomendada se 1aga
primariamente por meio da dieta sempre que possivel, principalmente na presenga de doenga cardiovascular (32).
A vitamina D influi ndo sé na absorgao do calcio e na saude éssea como também no desempenho muscular, equilibrio e
risco de queda. Recomenda-se a ingestao diaria de 800-1.000 Ul de vitamina D para adultos com 50 anos ou mais (33).
Com essa dose, alguns estudos mostraram redugéo de fraturas de quadril e ndo vertebrais, especialmente na populagéo
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 exposigao solar da face, tronco e bragos antes das 10
horas ou apds as 16 horas por no minimo 15 minutos, 2-4 vezes por semana, também é recomendada, salvo por
contraindicacao dermatolégica.
Tratamento de primeira linha
Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteoporéticas, os bifosfonatos sdo a classe com mais informagdes em
termos de efetividade e seguranga, com estudos de até 10 anos de seguimento publicados (35,36). Os bifosfonatos orais
sado os medicamentos de primeira escolha no tratamento da osteoporose. Embora n&o haja evidéncia de superioridade de
um bisfosfonado em relagdo aos outros na prevencgao 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 € nao
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 6ssea a
DMO apds o inicio do tratamento ou com escore T inferior a -3,5 (36). Para evitar o risco de ulceragao esofagica, é
importante que seja observada a orientagao de evitar o decubito por até 30 minutos apds ingestdo do medicamento.
O fato de a osteoporose ser uma doenga silenciosa € um fator que por si s6 pode interferir na adeséo ao tratamento
prescrito. Outros fatores, tais como efeitos adversos de medicamentos, multiplicidade de doengas coexistentes, condigdo
socioecondmica e esquema posolégico, também devem ser levados em consideragdo. A comparagao entre o uso diario
ou semanal de bifosfonato mostra maiores taxas de adesao e persisténcia de tratamento a favor do uso semanal (38,39).
Alendronato de sédio
O alendronato de sédio é efetivo na prevengédo primaria de fraturas em pacientes com osteoporose, havendo evidéncia de
sua efetividade na redugao de incidéncia de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, razdo pela qual é preconizado
como primeira opgao 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 depuragao
de creatinina enddégena (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 fungao renal deve ser monitorada periodicamente, a cada 1-3 meses (35).
As contraindicagdes incluem hipersensibilidade ao alendronato ou a qualquer componente da férmula, hipocalcemia,
gravidez e lactagao 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 sodio
O risedronato de sédio previne fraturas tanto em mulheres na pés-menopausa como em homens com osteoporose
estabelecida, havendo evidéncia de sua efetividade na prevencao secundaria de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de
quadril (41, 42). Em pacientes com perda de funcao renal pré-existente, essa fungdo deve ser monitorada periodicamente,
a cada 1-3 meses. As contraindicagdes incluem hipersensibilidade ao risedronato ou a qualquer componente da
férmula, hipocalcemia, gravidez e lactagao 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 administracao oral. Ha evidéncias oriundas de estudos controlados ndo randomizados e de estudos
retrospectivos de que pamidronato associado a célcio e vitamina D aumenta a densidade 6ssea e é bem tolerado no
tratamento da osteoporose na pds-menopausa (43-46).
Reid e colaboradores (43) realizaram estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo em 48 mulheres pos-
menopausicas. O grupo intervengao recebeu pamidronato (150 mg/dia, por via oral) por um periodo de 2 anos. Foi medida
a densidade mineral 6ssea do corpo total, coluna lombar e fémur proximal a cada 6 meses por absorciometria. Verificou-
se aumento progressivo da densidade mineral 6ssea 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
mudangas significativas.
Neles ocorreram quedas significativas na densidade éssea no colo do fémur (p < 0,02) e tridngulo 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 triangulo 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 n&o € 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
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coluna lompar de U,b/ ( -3,4Y - U,/2 a-2,81 = - U,/4 desvios padrao, p < U,UU1) 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

1 -0,74 desvios padrao, p < 0,001). O percentual na variagdo do escore T n&o diferiu entre os grupos. Durante o
seguimento ndo foram observadas novas fraturas, no entanto houve deterioragdo de uma ou mais fraturas pré-existentes
em 3 mulheres no grupo pamidronato e duas no grupo alendronato; essa diferenga nao foi significativa do ponto de vista
estatistico. Em estudos controlados, o pamidronato mostou-se eficaz na redugao da perda de massa 6ssea apoés
transplantes de 6rgaos sélidos e em usuarios crénicos de corticosteroides (48-52).

TR ATAME N TO DE SEGUNDA LINHA
Para pacientes com disturbio da degluticdo, com intolerancia ou falha terapéutica dos tratamentos de primeira linha
(bifosfonato), a utilizagéo de raloxifeno, estrégenos conjugados ou calcitonina deve ser considerada.
Raloxifeno
O raloxifeno € um modulador seletivo do receptor de estrégeno aprovado para tratamento da osteoporose em mulheres na
pos-menopausa. Apresenta evidéncia para prevengéao de fraturas vertebrais (16), mas ndo para as de quadril. Um ensaio
clinico randomizado mostrou redugéo 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.
Estrogenos conjugados
Estrogenos 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 estrogenos 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 ginecoldgico e geral completos, considerando-se as
contraindicagdes e adverténcias de uso. Mulheres ndo submetidas a histerectomia necessitam fazer uso de associagao
com progesterona (55).
Calcitonina
Existem evidéncias de redugao de risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose na pés-menopausa com o
uso de calcitonina (56). Este medicamento também parece ser efetivo no tratamento da dor aguda associada a fraturas
vertebrais osteoporoticas.
A calcitonina é uma alternativa a ser considerada para pacientes com intolerancia ou contraindicagao aos bifosfonatos,
estrégenos conjugados e raloxifeno, estando, porém, contraindicada em caso de hipersensibilidade aos componentes da
férmula.
Por ndo haver comprovagao de superioridade clinica em relagdo 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 duragcdo maxima de uso estabelecida pelo fabricante é de 18 meses, devido a dividas sobre seguranga em longo prazo.
A necessidade de aplicagbes subcutaneas diarias e os cuidados de conservagao sao fatores limitantes que podem reduzir
a efetividade (57).
- Acido zoledrénico, avaliado e néo aprovado pela Comisséo de Incorporagéo de Tecnologias (CITEC), por insuficiéncia de
evidéncias de superioridade frente aos demais bifosfonatos (comparagdo com placebo); pela disponibilidade de opgdes
terapéuticas eficazes;
pelo risco de migragao de tratamentos seguros e de menor custo para outro de alto custo; pela ndo recomendagédo em
pacientes com insuficiéncia renal e portadores de periodontite (pelo risco de desenvolverem osteonecrose mandibular),
situagcdes de saude muito frequente em idosos, populagdo 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 Comisséo de Incorporagao de Tecnologias (CITEC) e,
posteriormente, também pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), por sua
comparagao com placebo em estudos com limitagdes metodolégicas e pela dificuldade de adesao 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 seguranga em longo prazo (59,60).
Farmacos
- Carbonato de calcio: comprimidos de 1.250 mg.
- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg + 400 UlI.
- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg + 400 Ul.
- Alendronato de sddio: comprimidos de 10 e 70 mg.
- Risedronato de sédio: 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 UI.
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- Pamidronato aissSodICOo: po liofilizado para solugao Injetavel de 3U mg.
Esquemas de administragéo

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

- Colecalciferol: dose de 800-1.000 Ul/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
ingestao, o paciente deve ficar sentado ou de pé por pelo menos 30 minutos (16,40,61).

- Risedronato de sédio: 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 ingestéo, 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 tépica nasal, ou 100 Ul/dia injetavel, por via subcutanea.

- Pamidronato dissédico: dose de 30 mg, por via intravenosa a cada 3 meses. Apds reconstituicdo, deve-se diluir o
farmaco em 500 ml de soro fisioldgico. A duragcado minima da infuséo é de 2 horas.

8.5 Tempo de tratamento

A maioria dos estudos que embasam o uso de medicamentos na prevencgao de fraturas osteoporéticas tem seguimento de
3-5 anos.

No estudo FIT, o tratamento com alendronato por 5 anos associou-se a redugao de fraturas (35). Entretanto, o seguimento
desse estudo (estudo FLEX), que randomizou pacientes que estavam no grupo alendronato no estudo FIT para
manutencgao de alendronato por mais 5 anos (total de 10 anos de tratamento) ou para placebo (interrupgdo de tratamento
apos 5 anos de alendronato), mostrou leve beneficio na prevengao de fraturas vertebrais, mas nao de fraturas em outros
sitios com a manutengao do tratamento em longo prazo (36). Contudo, cabe ressaltar que os pacientes de alto risco (com
piora da massa 6ssea a DMO ou com escore T inferior a -3,5) n&o 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 éssea a DMO ou com escore T até -3,5, pode ser estendido por mais tempo, porém néo
ha evidéncias clinico-epidemioldgicas consistentes nesse sentido, sendo obrigatéria a individualizagéo da conduta (2,62).
8.6 Beneficios esperados

O tratamento da osteoporose tem por objetivo reduzir a incidéncia de fraturas osteopordticas vertebrais, ndo vertebrais e
de quadril bem como as complicagdes delas advindas.

9 Monitorizagédo do Tratamento

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

A ocorréncia de fratura osteoporoética durante o tratamento nao caracteriza falha terapéutica. Inexistem evidéncias de bom
nivel mostrando beneficio de DMO seriadas para avaliagao de resposta ou definigdo de conduta apés o inicio do
tratamento. A principal causa de redugéo na densidade 6ssea ao final do primeiro ano € a ma adeséao (63). Ma resposta
pode ser considerada em pacientes que apresentam nova fratura de baixo impacto apés 1 ano de tratamento continuo
com boa adeséo, incluindo adequada ingestéo de calcio 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 monitorizagéo (2,11).

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

11 Regulagao/Controle/Avaliagdo Pelo Gestor

Verificar na Relagdo 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 exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagéo do
tratamento bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso e
acompanhamento no pos-tratamento.

12 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel 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 e pamidronato.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
beneficios, riscos, contraindicagdes 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: reducao de fraturas e reducédo das complicagdes 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, insdnia, ansiedade, dores nos musculos, caimbras, formigamentos, aumento da pressao arterial, dor no peito,
falta de ar, vermelhidao e coceira na pele e infec¢cdes em geral;

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

- efeitos adversos mais comuns da calcitonina: nausea, diarreia, prisdo de ventre, gases, dor no estdbmago, perda de
apetite, calordes/fogachos, aumento da presséo arterial, dor no peito, falta de ar, chiado no peito, tonturas, aumento do
volume de urina, infecgbes, dores em geral, sangramento e irritagao nasal, formagao de crostas no nariz (quando
administrado nessa via), espirros, reagdes no local de aplicacdo do medicamento (quando administrado pela via
subcutanea), reagdes alérgicas, vermelhidao na pele e fraqueza;

- efeitos adversos mais comuns do pamidronato: febre, cansago, sonoléncia ou ins6nia, nausea, perda do apetite,
aumento dos batimentos do coragédo, aumento da pressao arterial, prisdo de ventre, aftas, dor no local da aplicagéo e
diminuicdo das células do sangue (células brancas e plaquetas);

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

- 0 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 nao
gueira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.
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AUTOINZO O MINISIENO ga Saude € as Secretarias ae Saude a Tazerem uso de INTormagoes reliativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Meu tratamento constara dos seguintes medicamentos:

(') risedronato

(') raloxifeno

(') calcitonina

(') pamidronato

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: 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 sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao
usuario ou a seu responsavel legal.
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