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Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saude, se
existir, devem ser comsiderados como referéncia diagnostica e
terapéutica pelos profissionais de saude, em Goids, para o
atendimento de pessoas com o transtorno de saude supracitado.

1 INTRODUCAO

A osteoporose ¢ uma doencga caracterizada por reducdo da massa dssea e deterioracdao
estrutural do tecido 6sseo (fragilidade 6ssea), tornando o organismo suscetivel a fratura por
fragilidade.! A fratura por baixo impacto (ou por fragilidade) ¢ definida pela Organizacdo
Mundial da Satde como uma fratura de um osso resultante de trauma leve (como queda a
propria altura) ou fratura espontinea (sem agente mecanico traumatico externo).’

As fraturas relacionadas a osteoporose ocorrem mais frequentemente nas vértebras, no
radio distal e no fémur proximal. As fraturas do quadril sdo as mais graves e aumentam a taxa
de mortalidade em 12 a 20% nos dois anos seguintes a fratura. Mais de 50% dos que
sobreviveram a uma fratura de quadril sdo incapazes de ter uma vida independente e muitos
deles necessitam viver em ambientes institucionalizados.'

Segundo o estudo transversal BRAZOS (Brazilian Osteoporosis Study)?, realizado em
2006 (margo-abril) em todas as regides brasileiras com homens € mulheres em idade superior
a 40 anos (incluiu principalmente mulheres com 65 anos ou mais), a prevaléncia de fraturas
por baixo impacto era de 13,8% [11,3%; 16,3%; 1C95%] no sexo masculino e 10,5% [9,0%;
12,0%; 1C95%) no sexo feminino, na regido Centro-Oeste. O diagnostico autorreferido de
osteoporose foi de 6%, mas os autores afirmam que a frequéncia de fraturas por baixo

impacto, encontrada na investigagio, reflete um provavel diagnostico clinico de osteoporose.’

COMISSAO ESTADUAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE DE GOIAS - CEITS-GO
Rua 26, n. 521, Setor Jardim Santo Antonio, Goidnia-GO. CEP 74853-070. Fone: (62)3201-3419



SES

]
SUS “ Secretaria de Estado
- da Salde

SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
Comissao Estadual de Incorporacio de Tecnologias em Satide de Goias - CEITS-GO

O principal objetivo do tratamento da osteoporose ¢ prevenir fraturas por fragilidade,
além de promover aumento e remodelagdo da massa 6ssea. Como objetivo secundario, a
terapéutica almeja a prevengao de hospitalizacdes, incapacitagdo fisica e mortes relacionadas
a fraturas graves relacionadas a osteoporose.'?

O SUS (Sistema Unico de Satde) dispde de um PCDT* (Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas), valido em todo o territorio nacional e instituido pelo governo federal. O PCDT
propde que o tratamento envolve medidas ndo medicamentosas — que inclui pratica de
exercicios fisicos, ado¢do de estratégias de prevencao de quedas e suspensdo do consumo de
alcool e do tabagismo — e medicamentosas, com suplementacdo oral obrigatéria de célcio e
vitamina D e terapia com farmacos que estimulam aumento de massa 6ssea por um periodo
minimo de 5 anos.*

O tratamento medicamentoso de primeira linha engloba os bifosfonados: ingestdo oral
semanal de alendronato de so6dio ou risedronato de s6dio, em dose apropriada, ou aplicacao
trimestral de pamidronato dissodico, por via venosa (infusdo lenta, em 2 horas, no minimo).*

O tratamento de segunda linha ¢ reservado para os casos de pacientes com distirbio da
degluticdo, com intolerancia ou falha teraputica dos tratamentos de primeira linha
(bifosfonados) e inclui o uso de raloxifeno, estrogenos conjugados ou calcitonina.

Salienta-se que o uso de bifosfonados orais deve ser restringido ou contraindicado em
pacientes com doencas gastrointestinais graves (hérnia de hiato, estenose ou alteragdes da
motilidade esofagiana, esclerose sistémica, varizes esofagianas e doenca de Crohn) ou com
disfuncdo renal com clearance de creatinina abaixo de 35 mL/min, especialmente se idosos e
em uso de diuréticos. Nos casos de eventos adversos gastrintestinais de dificil manejo, ¢é
comum que se faca a substitui¢do dos bifosfonados orais pelos bifosfonados injetaveis."

Denosumabe, acido zoledronico e teriparatida sdo opg¢des que poderiam ser utilizadas
como segunda ou terceira linha terapéutica, porém o Ministério da Satide (MS) ndo os incluiu
no PCDT de osteoporose, portanto nao sao incorporados a RENAME (Relagdo Nacional de

Medicamentos).
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Assim, a Secretaria de Estado da Satde de Goids (SES-GO), por meio deste Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas Complementares, amplia a linha de cuidado para tratamento
medicamentoso ambulatorial da osteoporose, padronizando denosumabe, acido zoledronico e
teriparatida. Tais medicamentos sdo complementares aos disponibilizados pelo MS, no

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

2 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE - CID-10

e MBS0 Osteoporose com fratura patologica

e MBS&I1 Osteoporose sem fratura patologica

e MS2 Osteoporose em doengas classificadas em outra parte

3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da osteoporose pode ser clinico, nos casos de individuos com fatores de
risco que apresentam fratura osteoporotica. Também pode ser estabelecido com base na
medida de baixa densidade mineral ¢ssea (DMO) areal (por 4rea) em sitio de coluna lombar,
colo femoral ou fémur total, por exame de densitometria Ossea através da técnica de
absorciometria por raios-X com dupla energia (DEXA).* Outras orientagdes sobre o
diagnostico devem ser vista no PCDT* de osteoporose do MS.

Para este PCDT complementares, considera-se as defini¢des diagnosticas descritas no

quadro 1.

Quadro I — Definicoes diagndsticas de osteoporose

Osteoporose ¢ definida por:
. T score < -2,5 DP (desvio padrdes) obtido em densitometria dssea central,
nos sitios: coluna lombar, colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres >
50 anos.

Osteoporose estabelecida ¢ definida por:
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° T score < -2,5 DP obtido em densitometria 6ssea central, nos sitios coluna
lombar, colo femoral ou fémur total em homens ou mulheres > 50 anos associado
a uma fratura prévia por fragilidade.
Osteoporose grave ¢ definida como:
e Duas ou mais fraturas osteoporoticas prévias com T score < - 2,5 em coluna
lombar ou fémur proximal.
e T score <-4 DP em sitio de coluna lombar, fémur total ou colo de fémur, com ou
sem fratura prévia, associado a fatores de risco para fraturas osteoporoticas:
o Ter idade avangada;
o Ser idoso com sindrome de fragilidade ou sindrome de instabilidade postural
(tendéncia a quedas);
o Ter Indice de Massa Corporal (IMC) baixo;
o Ter feito uso de glicocorticoides por mais de 3 meses, dose Prednisona > 7,5
mg/dia;
o Ter artrite reumatoide;
o Ter Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC);
o Ser tabagista atualmente.
Fonte das informacées: Comissdo Permanente de Farmdcia e Terapéutica de Mato Grosso.”

4 EVIDENCIAS SOBRE OS MEDICAMENTOS

As atuais evidéncias cientificas de revisdes sistematicas de ensaios clinicos, com grau
A de recomendagdo para a pratica baseada em evidéncias, sugerem que denosumabe: tem
menor risco relativo que alendronato e risedronato de sddio para fraturas vertebrais e maior
efeito sobre DMO femoral, com risco similar de fraturas ndo vertebrais, de quadril, de punho
e de umero; apresenta redugdo pequena do risco absoluto, pois evita 15,4 fraturas e 2,5
institucionaliza¢des (ou cuidados permanentes de enfermagem no domicilio) a mais que o
alendronato de sédio para cada 10 mil pacientes tratados, além de um ganho de 0,0018 anos
de vida por paciente tratado; quando comparado ao placebo, em cada 10 mil pacientes
tratados, evita 3 fraturas fatais e promove ganho total de 29 anos de vida, em média um ganho
de 9,7 anos de vida para cada uma das mortes evitadas, mas se comparado ao alendronato,
promove ganho de 18 anos de vida e evita 1,6 fraturas fatais a mais; tem risco similar aos
bifosfonados para eventos adversos como infecc¢des, transtornos cardiovasculares, Obito

relacionado a infecg¢des, morte cardiovascular ou por qualquer causa.>
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Para o 4cido zoledronico, as evidéncias indicam que: 4cido zoledronico tem similar
eficacia ao alendronato e risedronato de sodio na prevencdo de fraturas (vertebrais e de
quadril) em mulheres com osteoporose; tem efeito sobre a DMO femoral parecido ao do
alendronato, mas ¢ superior ao risedronato nesse aspecto; um tratamento por 3 anos com acido
zoledronico € suficiente para prevenir fraturas vertebrais e ndo vertebrais, e a continuagdo do
tratamento ndo reduz significativamente o risco de fraturas em mulheres com osteoporose;
para a maioria dos eventos adversos relatados nos ensaios clinicos, ndo havia diferenca
significativa entre o tratamento ativo e placebo, sugerindo que os bifosfonados orais e
injetaveis sdo bem tolerados pelos pacientes; ainda, acido zoledronico tem maior incidéncia
de sintomas influenza-like (mialgia e artralgia) que o placebo, limitados a primeira dose e
duragio de poucos dias.*’

Ainda, as evidéncias sugerem que: o tratamento com teriparatida reduz mais o risco de
fraturas vertebrais que o tratamento com alendronato de sddio ou risedronato de sodio, porém
a diferenca de risco absoluto ¢ muito pequena, pois teriparatida evita 0,62 fraturas/mil
pacientes a mais que alendronato ou risedronato; a farmacoterapia com teriparatida tem risco
similar de fraturas ndo vertebrais (quadril e outros sitios) a terapia com alendronato de sédio
ou risedronato de sodio, ou seja, tem a mesma eficacia; teriparatida ¢ mais eficaz que
raloxifeno, pois evita mais fraturas vertebrais e ndo vertebrais, porém a redug¢do no risco
absoluto € pequena; teriparatida tem maior efeito sobre a massa Ossea corporal (medida pela
DMO femoral) que o risedronato de sodio e o raloxifeno, com efeito similar ao do
alendronato de sédio; teriparatida tem um risco similar aos bifosfonados orais ou raloxifeno
para eventos adversos e mortalidade.* '

De maneira geral as evidéncias sugerem que denosumabe e teriparatida sdo um pouco
mais eficazes que alendronato de sodio e risedronato de sodio, pois evitam mais fraturas
fatais, mais fraturas de qualquer tipo e mais institucionalizagdes.” '* A tabela 1 apresenta os

dados de eficacia dos diversos agentes farmacolédgicos.
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Tabela 1. Numero de desfechos clinicos evitados por mil pacientes tratados e anos de vida ga-
nhos (AVG) por paciente, com medicamento comparado a nenhum tratamento medicamento-
SO.

Novas admissoes (a cui-| Total de AVG
Total de fra- | dados de enfermagem | por paciente tra-

Fraturas evitadas

. . . | tmero turas evitadas| domiciliar ou ILP) evita-| tado versus ne-
fatais | quadril |vertebrais . Punho ‘
proximal das nhum tratamento

ANV 0,14 0,93 0,85 0,45 1,30 3,53 0,16 0,0011
RIS 0,13 0,83 0,85 0,52 1,47 3,66 0,15 0,0010
1AD@ 001 0,16 0727 0,17 0,09 0,37 0,05 0,0005
ZOL 0,26 1,45 1,61 0,80 2,31 6,17 0,25 0,0020
DI 0,30 1,72 1,82 0,42 1,10 5,07 0,41 0,0029
027 176 147 091 247 6,60 0,31 0,0020
Fonte: Barbosa e Aratjo'’ e Davis et al.?
Legenda:
AVG: anos de vida ganhos RLX: Raloxifeno.
ALN: Alendronato de sédio. ZOL.: 4cido zoledronico.
ILP: instituicdo de longa permanéncia ~ DEN: Denosumabe.
RIS: Risedronato de sodio. TPTD: Teriparatida.

Assim, como ha ligeira eficacia de 4cido zoledronico, denosumabe e teriparatida, em
todos os desfechos citados na tabela 1, quando comparados aos bifosfonados orais, e ha baixa
eficacia de raloxifeno (quando comparado a nenhum tratamento medicamentoso),” parece que
ha vantagem em oferecer acido zoledronico, denosumabe e teriparatida como opgdes de

segunda linha terapéutica, ja que sdo superiores ao raloxifeno.

5 TRATAMENTO

O diagnoéstico e tratamento da osteoporose, de maneira geral, deve seguir as
recomendagdes do PCDT* de osteoporose do MS, seguindo as duas linhas terapéuticas ali
propostas.

Como complementagdo as diretrizes terapéuticas supracitadas, se faz as

recomendacdes descritas a seguir:
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. Na segunda linha terapéutica — para os pacientes com distirbio da degluti¢do ou
gastrointestinal, ou com intolerancia aos bifosfonados orais, ou para os pacientes com falha
terapéutica ao uso de bifosfonado oral, em que houve ocorréncia de fratura de baixo impacto
apds ou durante o tratamento) — como alternativa ao raloxifeno, estrogenos conjugados e
calcitona, este PCDT recomenda o tratamento com acido zoledronico, durante 3 anos, com
infusdes anuais (por via endovenosa) ou tratamento com denosumabe, durante 3 anos, com
inje¢des subcutdneas semestrais. Salienta-se que como segunda linha terapéutica,
denosumabe e acido zoledronico sdo opgdes mais custo-efetivas que teriparatida, pois eles
tém eficacia e seguranca parecida entre si (ver tabela 1), mas teriparatida tem um custo total
do tratamento 15 vezes maior. Preferencialmente este PCDT recomenda o uso de
denosumabe, por ser de mais facil aplicagdo/ administracdo que o acido zoledronico (este
exige uso de bomba de infusdo endovenosa).

. Para pacientes com osteoporose grave (conforme critérios descritos no quadro 1), este
PCDT complementares recomenda o tratamento durante 3 anos com denosumabe, em
injecdes subcutdneas semestrais, ou o tratamento durante 2 anos com teriparatida, em
inje¢Oes subcutaneas diarias. Como esses dois medicamentos sdo ligeiramente mais eficazes
(ver tabela 1) que acido zoledronico (e bifosfonados orais) para evitar fraturas fatais, fraturas
de quadril e institucionalizagdes, eles sao os mais recomendados para pacientes com
osteoporose grave. Sendo denosumabe o mais custo-efetivo e de mais facil
aplicagdo/administracdo (exige injegdes semestrais, enquanto teriparatida exige injecdes
didrias), este PCDT complementares recomenda que os clinicos deem preferéncia de

prescrigdo e uso ao denosumabe.

6 CRITERIOS DE INCLUSAO
Para tratamento com acido zoledronico ou denosumabe, serdo incluidos os pacientes
que cumprirem os requisitos descritos em um dos seguintes topicos:

. Diagnostico documentado de osteoporose (relatdrio com historico de fatores de risco
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para osteoporose ou T score menor que -2,5 em exame de DMO de coluna lombar,
colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres acima de 50 anos) e diagnostico
de distarbio da degluticao ou gastrointestinal,

Diagnéstico documentado de osteoporose (relatdrio com historico de fatores de risco
para osteoporose ou T score menor que -2,5 em exame de DMO de coluna lombar,
colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres acima de 50 anos) e intolerancia
aos bifosfonados orais, ap6s tentativa de tratamento em que houve reagdes adversas
gastrintestinais ou outras moderadas a graves (descrita em relatorio detalhado);
Diagnoéstico documentado de osteoporose estabelecida, com histérico de 1 (uma)
fratura de baixo impacto por osteoporose e exame T score menor que -2,5 em DMO
de coluna lombar, colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres acima de 50
anos (documentados por relatério médico e exame de DMO).

Para tratamento com denosumabe ou teriparatida, serdo incluidos os pacientes que

cumprirem os requisitos descritos em um dos seguintes topicos:

Diagnostico documentado de osteoporose grave, com historico de 2 (duas) ou mais
fraturas de baixo impacto por osteoporose e que T score menor que -2,5 em exame de
DMO de coluna lombar, colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres acima
de 50 anos (documentados por relatorio médico e exame de DMO);

Diagnéstico documentado de osteoporose grave, com T score < - 4 DP em exame de
DMO de coluna lombar, colo de fémur ou fémur total, com ou sem fratura prévia,

associado a fatores de risco para fraturas osteoporoticas.

7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Acido Zoledrdnico nao serd dispensado nas seguintes situacoes:
Criangas, adolescentes e gestantes;
Pacientes com hipocalcemia;

Paciente com insuficiéncia renal grave com clearance de creatinina menor que 35
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ml/min.

Denosumabe nao sera dispensado nas seguintes situagdes:
e C(riangas, adolescentes e gestantes;

e Pacientes com hipocalcemia;

Teriparatida ndo sera dispensada nas seguintes situagdes’:
e C(Criangas, adolescentes e gestantes;
e Pacientes com Hiperparatireoidismo primario ou secundario ndo tratados;
e Pacientes com outras desordens hipercalcémicas, como por exemplo
e hipercalcemias ligadas a malignidades, sarcoidose, etc;
e Portadores de Doenga de Paget, em atividade;
e Pacientes com alto risco de osteossarcoma (radioterapia prévia, aumento inexplicado

da fosfatase alcalina, etc).

9 MONITORIZACAO
Regularmente, os pacientes incluidos neste PCDT complementares do Estado de Goias
deverdo ser acompanhados periodicamente por seus médicos assistentes (da rede de atengdo
primdria, secundéria ou tercidria que tratam osteoporose), para reavaliagcdo, controle de fatores
de risco e estimulo a adesdo terapéutica. Exames anuais ou bianuais de DMO podem ser feitos
para avaliar a estabilidade ou aumento da DMO. Exames periddicos de dosagem sérica de
calcio podem ser necessarios, devido aos efeitos adversos provocados por teriparatida.
Para a continuidade da dispensacdo dos medicamentos:
e 0s pacientes deverdo entregar nova receita com relatorio médico a cada 6 meses, com
resultado de dosagem recente de célcio sérico (anexar resultado);
e finalizados 12 meses de tratamento, ainda deve ser entregue copia do laudo de novo

exame de densitometria 0ssea, atestando acompanhamento da DMO.
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10

Apds completados 24 (vinte e quatro) meses de tratamento, a dispensacdo de
teriparatida sera suspensa. Ap6s 36 (trinta e seis meses) de tratamento, a dispensagdo de acido

zoledronico ou de denosumabe sera suspensa.
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