
	
Protocolo Clínico

Nome das doença: 

1. Osteoporose
Nome do medicamento:

       ÁCIDO ZOLEDRÔNICO


	1- Metodologia de Busca da Literatura
2 - Introdução
A osteoporose é uma doença osteometabólica, caracterizada pelo comprometimento da Força Óssea 
predispondo ao aumento do risco de fraturas NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis. JAMA 285 (2001): 785-95 

      A complicação mais temida da osteoporose são as fraturas principalmente  a fratura proximal de fêmur. Esta  fratura resulta em mortalidade  15% maior no primeiro ano pós-fratura, comparativamente ao grupo não afetado de idade similar. (Parker  et al 1995). As taxas de fratura esquelética subsequente após fratura de quadril em homens são 8-50 vezes maior que as taxas publicadas da população, com 14 fraturas/100 homens no primeiro ano após fratura de quadril (Colon-Emeric et al 2000a).

A osteoporose é uma doença assintomática, caso não exista fratura, muitos pacientes não percebem uma melhora de suas condições com o uso de medicamentos e acabam abandonando o tratamento. (Bobba R et al 2006).
Os bisfosfonatos nitrogenados fazem parte de uma classe terapêutica denominada Anti-reabsortivas e são os principais agentes farmacológicos utilizados no tratamento da osteoporose. Estes fármacos possuem eficácia comprovada em inúmeros trabalhos da Literatura, que atestam sua capacidade de aumento da Densidade Mineral Óssea e consequente diminuição no número de fraturas. (Bobba R et al 2006).
O ácido zoledrônico pertence à classe de bisfosfonato contendo nitrogênio e atua especificamente nos ossos. É um inibidor da reabsorção óssea mediada por osteoclastos. A ação seletiva dos bisfosfonatos no osso tem como base sua alta afinidade pelo osso mineralizado. O ácido zoledrônico administrado intravenosamente é rapidamente distribuído no osso e, assim como outros bisfosfonatos, se acumula preferencialmente nos locais de alto turnover ósseo. O principal alvo molecular do ácido zoledrônico no osteoclasto é a enzima farnesil pirofosfato sintase, porém isso não exclui outros mecanismos. A relativa ação de longa duração do ácido zoledrônico é atribuída a sua alta afinidade de ligação ao sítio ativo da farnesil pirofostato sintase (FPS) e sua forte afinidade de ligação ao mineral ósseo.

O tratamento atualmente disponível para pacientes com osteoporose grave e principalmente para aqueles que já sofreram fraturas em decorrência da osteoporose ainda não é o ideal em termos de adesão ao tratamento. (Siris, et al 2006).

Foi estimado que a adesão não é adequada em pelo menos 50% dos pacientes durante o primeiro ano de tratamento e em 80% depois de três anos. A adesão ao tratamento com bisfosfonatos de administração diária diminui visivelmente já nos primeiros três meses de tratamento. (Bobba R et al 2006).

Uma revisão de artigos publicados entre 1975 e 2005, referentes à adesão ao tratamento da osteoporose com bisfosfonatos, revelou que 16,5% dos pacientes nem sequer iniciaram o tratamento. A persistência ao final de um ano foi baixa: com o uso de um bisfosfonatos de administração diária, a persistência foi de somente 16% e com um bisfosfonatos de administração semanal esse índice foi de 32%, um percentual ainda insatisfatório. (Gold DT et al 2006).

A pequena adesão e persistência no tratamento oral com bisfosfonatos na vida real, geralmente provocadas pelos efeitos colaterais gastrointestinais relacionados aos medicamentos (Penning van Beest, et al 2006), ocasiona uma taxa de fraturas osteoporóticas elevada, as quais poderiam ter sido prevenidas (Siris, et al 2006).

De todas as terapias para osteoporose disponíveis, o ácido zoledrônico aplicação de 5mg é a única que pode ser administrada anualmente. Isto possibilita um benefício imediato em comparação às outras terapias, que são semanais ou mensais ou trimestrais.
O ácido zoledrônico 5 mg demonstrou eficácia em pacientes com fratura de fêmur: 

O Estudo HORIZON – Estudo sobre Fratura Recorrente (duplo cego, randomizado, controlado com placebo) conduzido em 2.127 pacientes que haviam sofrido recentemente (até 90 dias) alguma cirurgia reparadora de fratura de quadril ou fêmur demonstrou os seguintes resultados após a utilização do ácido zoledrônico 5 mg (Lyles et al 2007):  

· A mortalidade deste grupo de pacientes foi significativamente diminuída em 28% comparativamente ao placebo (p=0.01) (Lyles et al 2007).

· A administração anual de ácido zoledrônico 5 mg a esses pacientes diminuiu significativamente o risco de fraturas comparativamente ao placebo (Lyles et al 2007):

· 35% de redução em fraturas clínicas (p=0.0012)
· 27% de redução em fraturas não-vertebrais (p=0.0338) 

· 46% de redução em fraturas clínicas vertebrais (p=0.0210). 
· O ácido zoledrônico 5 mg, por ser administrado pela via parenteral numa aplicação durante 15 minutos não provoca nenhum evento adverso gastrointestinal, ao contrário do que ocorre com os bisfosfonatos orais (Lyles et al 2007).

Ao contrário dos outros bisfosfonatos atualmente disponíveis, (ácido zoledrônico 5 mg)  tem a vantagem de, aplicação em dose única anual e assegurar uma melhor adesão ao tratamento durante um ano, e, portanto uma proteção contra fraturas osteoporóticas durante esse período. 



	3 – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID -10)
     Capítulo XIII Doenças do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (M00-M99)
· M80-M94 Osteopatias e condropatias
· M80 Osteoporose com fratura patológica

· M81 Osteoporose sem fratura patológica (Ver código de localização)

Exclui:osteoporose com fratura patológica (M80.-)

M81.0 Osteoporose pós-menopáusica
M81.1 Osteoporose pós-ooforectomia
M81.2 Osteoporose de desuso
Exclui: atrofia de Sudeck (M89.0)

M81.3 Osteoporose devida à má-absorção pós-cirúrgica
M81.4 Osteoporose induzida por drogas
- Usar código adicional de causa externa (Capítulo XX), se necessário, para identificar a droga.

M81.5 Osteoporose idiopática
M81.6 Osteoporose localizada [Lequesne]
Exclui:atrofia de Sudeck (M89.0)

M81.8 Outras osteoporoses
- Osteoporose senil

M81.9 Osteoporose não especificada
· M82* Osteoporose em doenças classificadas em outra parte (Ver código de localização)

M82.0* Osteoporose na mielomatose múltipla (C90.0†)
M82.1* Osteoporose em distúrbios endócrinos (E00-E34†)
M82.8* Osteoporose em outras doenças classificadas em outra parte


	4 Diagnóstico  

Para o diagnóstico da osteoporose é fundamental uma investigação minunciosa dos fatores de risco para as fraturas. .Avaliação radiológica em caso de fraturas e densitometria óssea para diagnóstico 
Estudos demonstram o baixo índice de diagnóstico para osteoporose após fraturas. A densitometria mineral óssea ajuda a avaliar o percentual de perda de massa óssea.


	5-. Critérios de Inclusão 

-Pacientes acamados, com qualquer tipo de osteoporose (primária ou secundária)

- Pacientes com osteoporose primária ou secundária, que apresentam intolerância  aos bisfosfonatos orais

- Pacientes com osteoporose primária ou secundária que apresentam patologias no trato gastrintestinal, que    contra indicam o uso de medicamentos orais.
- Com osteoporose primária ou secundária em tratamento regular de medicamentos e  que continuam perdendo massa óssea. (ineficácia terapêutica) comprovada por densitometria óssea. 



	6 -. Critérios de exclusão
- pacientes com osteopenia sem fraturas?
- pacientes com osteoporose recém-diagnosticada sem problemas de má-absorção e/ou intolerância

- pacientes com metástase óssea

- pacientes com hipersensibilidade a classe dos bisfosfonatos 

- pacientes que tenham somente déficit de Vitamina D ou Cálcio.
- pacientes com clearance de creatinina , 35 mL/min


	

	7 . Tratamento
7.1 – Tratamento  não Farmacológico
       Mudanças  de hábitos alimentares, atividade física,  mudanças de estilo de vida, controle dos fatores de risco. fisioterapia.
7.2 –Tratamento farmacológico
       O ácido zoledrônico será usado na rede de saúde por  todos os clínicos, ginecologistas, reumatologistas ,endocrinologistas, ortopedistas, fisiatras, geriatras ou  seja por profissionais que tratam da osteoporose, mediante um formulário  preenchido pelo médico( formulário em anexo)   


	7. 3. Nome do Fármaco

	        ÁCIDO ZOLEDRÔNICO Solução injetável em ampolas de 100 ml com 5 mg

7.4 – Esquema de administração

1 administração endovenosa em pelo menos 15 minutos, anualmente, de ácido zoledrônico 5 mg/100 ml 

7.5 – Tempo de Tratamento – Critérios de Interrupção
          05 anos 
7.6 –Benefícios Esperados 
O ácido zolendrônico  oferece novas possibilidades para o tratamento da osteoporose por causa de sua elevada potência anti-reabsortiva, longa duração de ação e sua formulação para administração intravenosa. A facilidade da administração i.v. e seu potencial para duração contínua de ação pode ajudar na melhora da adesão e a persistência dos pacientes que recebem terapia e consequentemente prevenir fraturas subsequentes.  


	8. MONITORIZAÇÃO  

Os pacientes devem ser orientados em relação a ocorrêcia de sintomatologia silmilar à gripe, em geral até 3 dias após a aplicação. Os sintomas podem ser controlados com analgésicos e antinflamatórios comuns como por exemplo paracetamol ou ibuprofeno. Esta sintomatologia regride sem sequelas.



	 9 – Acompanhamento pós –tratamento
10- Regulação/Controle/Avaliação pelo Gestor

11. Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER

      Não necessita de termo de consentimento
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