FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA SERGIO AROUCA
DEPARTAMENTO DE PLANEJAMENTO E GESTAO DE SISTEMAS E
SERVICOS DE SAUDE
MESTRADO PROFISSIONAL DE GESTAO DE AVALIACAO DE
TECNOLOGIAS DE SAUDE

Dissertacao de mestrado

AVALIACAO DE ALTERNATIVAS E DELINEAMENTO DE ESTRATE  GIAS
PARA A GESTAO DA INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS ASSOCI ADAS
A PREVENCAO SECUNDARIA E AO TRATAMENTO DA
FRATURA DE FEMUR OSTEOPOROTICA
EM MULHERES

MARIA DOLORES SANTOS DA PURIFICACAO NOGUEIRA

Dissertacao apresentada a

Escola Nacional de Saude Publica

Sérgio Arouca, como exigéncia parcial para a
obtencéo do Titulo de Mestre

em Saude Publica

Orientadora: Prof.2 Dra. Leticia Krauss Silva.

Rio de Janeiro, novembro de 2009



FICHA CATALOGRAFICA



DEDICATORIA

Dedico esta dissertagdo aos meus
pais, que, mesmo diante das muitas
dificuldades sociais e financeiras,

valorizaram a educacao e me
incentivam em todas as fases da

minha vida académica. Amo vocés.



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Senhor Jesus pela sua salvacédo, petacte presenca na minha vida e
pelo conforto nas horas de dificuldades durantesasgeses de mestrado.

Ao meu marido Wilkem, que amo muito, pelo incentevadedicacdo e por ter me
apoiado integralmente durante esse periodo.

Aos meus pais, Edésio e Ana M2, pelos principiasma transmitiram e educagéo que
me concederam.

A Eliane, Edleusa, Liliane, Rosa, Doglas, Léo, Légur e Pedro pela compreenséo e
constante incentivo.

Aos irméos da igreja pelas oracdes e apoio

Aos meus colegas de mestrado pelo incentivo, emcigdpa Cleonice, Suzana e
Lourdes, que me ensinaram bastante durante os aesesvivéncia.

A professora Leticia pela proposta e orientacésedigabalho.

A Renata, Jussara, Wellington e & toda a equipENBP envolvida nesse mestrado
pela paciéncia e orientacéo.

A Mariane e Camila pelas orientacdes e disponiu@de ajudar em pontos especificos

desse trabalho.



RESUMO

Trata-se de uma avaliacao tecnolégica parcial eeepcdo secundéria da fratura
de fémur osteoporoética, através de screening consitdenetria 0ssea e drogas
antiosteoporoticas, comparada com a alternativacapte, com relacdo a mulheres de
65 anos ou mais; essas alternativas foram comptanhes) ou por cuidado regular,
corrente no SUS, ou pela atencéo dispensada ntutostlacional de Traumatologia e
Ortopedia — INTO, considerada de exceléncia, indoj de rotina, o cuidado
reabilitativo hospitalar e domiciliar. Mais qudes@onar as alternativas mais efetivas

para a gestdo da atencdo ao problema fratura osfeiop de fémur, o estudo teve a

finalidade de fornecer subsidios para a conducdanddises subsequentes de custo
efetividade e de custo-utilidade.

Duas andlises de decisdo, complementares, fordrmaratias para desenvolver o
estudo; elas foram baseadas em um modelo subjadaniéstoria clinica da fratura
osteopordtica de fémur. A 12 andlise de decisdalifmu alternativas de prevencgéo
secundaria _ rastreamento da osteoporose, comldg@ale densitometria 0ssea, e
administracdo de antiosteoporoético ou, apenaspalascalcio e vitamina D_ versus a
alternativa expectante, tendo como desfecho fratdeafémur. A segunda andlise de
decisdo abrangeu a alternativa antiosteoporétices rafetiva, segundo a analise
anterior, e a alternativa expectante, ambas congpitadas ou por cuidado regular,
corrente no SUS, ou pela atencéo dispensada ntutostiacional de Traumatologia e
Ortopedia — INTO, nos casos de fraturas de féreadd como desfechos vidas salvas e
anos de vida ganhos.

As arvores de decisdo foram preenchidas com vakurgsridos pela melhor
evidéncia disponivel. Especificamente, a compardgs efeitos dos antiosteoporoticos
avaliados teve por base os resultados de ensaimsosl bem desenhados. Dados do
SIH- SUS foram utilizados para a estimativa rekativatencao regular no SUS; dados
de pacientes do Instituto Nacional de Traumatolegixtopedia — INTO foram obtidos
a partir de estudo prospectivo especifico conduzatpiele servico.

O presente estudo ndo mostrou diferenca na efatigiddos diferentes
antiosteoporoticos avaliados em termos de fratekdsdas. A maioria dos poucos
estudos existentes apresenta limitacoes metodakiglavendo necessidade de mais
avaliacdo desses medicamentos para se conhecal lmereficio do uso dos mesmos,
principalmente, no longo prazo.

Os resultados do presente trabalho indicam que edidas de prevencdo



secundaria de fraturas osteoporoticas sdo poutivasfeacrescentando um pequeno

namero de anos de vida ganhos a alternativa expgectdNao é possivel afirmar que a

prevencdo secundéaria deve ser indicada para imptagé® e difusdo no sistema de

saude publico brasileiro. Para isso, € necessacanducado de analises de custo-

efetividade e de custo-utilidade, levando em castalternativas comparadas até a fase
terapéutica e reabilitadora.

Em termos de vidas salvas e anos de vida ganhegragos do SUS em geral
mostraram melhores resultados do que o INTO p&agaageral de letalidade hospitalar
e para as taxas de letalidade segundo sexo, ftixia e tipo de fratura. No entanto,
esses resultados, provavelmente, ndo refletemedifas de efetividade técnica,
considerando que o INTO é um centro de excelérwi@UiS e centro de referéncia em
traumatologia, que compreende procedimentos eficalee reabilitacdo, em nivel
hospitalar e domeéstico, de rotina, o que é infratgiro SUS em geral.

Para melhor comparar a efetividade técnica do SUSIBITO € imprescindivel
uma analise da estrutura de risco dos respectamsinies e o0 corrrespondente ajuste, o
que nao foi possivel, dado a limitacdo dos dadsgodiveis no SIH-SUS. Também,
para melhor comparar as alternativas de preverg@mdaria e expectante, dos pontos
de vista do SUS e da sociedade, é necesséaria aiggandle andlises de custo-
efetividade e de custo-utilidade, considerando aiagéo da efetividade com o ajuste
de risco, de forma a subsidiar o gestor do SUS tquarnmelhor alternativa, daqueles
pontos de vista, na tomada de decisdo quanto duoptade do uso de recursos
escassos na melhoria da efetividade técnica €efie do SUS em relagéo ao problema

fratura de fémur osteoporética.

Palavras-chave: fratura de fémur, osteoporose,epgéo secundaria, efetividade,

antiosteoporotico



ABSTRACT

The present study constitutes a partial health nigldgy assessment of
secondary prevention of osteoporotic hip fractul@®ugh screening, composed by
bone densitometry and antiosteoporotic drugs, coegpaith the expectant alternative,
regarding womern> 65 year old; those alternatives were complemeigdeither
average care or special care for the corresporiimdractures. Other than selecting
the most effective strategies for the managementhef problem osteoporotic hip
fractures, the present study had the purpose aofiging information to conduct cost-
effectiveness and cost-utility analyses.

Two decision analyses were elaborated to carntlrauistudy; they were based
on a previously designed subjacent model of thaiaal history of osteoporotic
fractures. The first decision analysis focused be screening composed by bone
densitometry and antiosteoporotic drugs compared thie expectant alternative. The
second decision analysis encompassed the mostieffeecondary prevention strategy,
according to the first analysis, and the expectatrategy, both alternatives
complemented by either average care or special chrational Institute of
Traumatology and Orthopedics) for the correspondipgractures.

Decision tree figures were filled in using the bestidence available.
Specifically, the comparison of the effects of astitoporotic drugs was carried out
through the analysis of the evidence produced byt designed trials; Brazilian
Hospital Information System- SIH/SUS databasesealkas clinical data produced by a
prospective study conducted at the National Instiaf Traumatology and Orthopedics
were used to provide the figures related to hipttnees care.

The first decision analysis suggests that secondegyention measures have
low effectiveness in preventing hip fractures ampared to the expectant alternative.
The second decision analysis showed low effects®nef secondary preventive
technologies in terms of saved lives and yearsvefdaved. In order to recommend or
not the implementation and dissemination of thetrfengorable screening alternative in
the Brazilian public health system, it is essent@l conduct a cost-effectiveness
analysis.

The study showed that the average overall hospitatality rates as well as the
average hospital mortality according to sex andmling to age strata at the Brazilian
public Health System were lower than those obseraedhe National Institute.
However, these results do not probably reflectedédihces in effectiveness of hospital
plus rehabilitative care as many other powerfulgpastic factors, such as interval time



between fracture and hospital admission, as wetloasorbidities, were not taken into
account to adjust the outcomes because they aregistered by the Brazilian Hospital
Information System- SIH/SUS.

Keywords: hip fracture, osteoporosis, secondarygmton, effectiveness, treatment.
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1 - INTRODUCAO

Os dultimos anos tém sido marcados pelo intensoepsoc de inovacao
tecnoldgica, nas mais diversas areas do conheaneena area da saude nao tém sido
diferente. A diversidade de tecnologias que téngidar na area da saude tem
demandado a necessidade de medidas de avaliag@s desnologias de forma a filtrar
aguelas que, de fato, trazem beneficios para asadividual e coletiva, daquelas que,
apesar de muitas vezes serem vastamente utilizalasnostram beneficios. Sabe-se
que o avanco tecnolégico tem trazido ganhos emoteide aumento da expectativa de
vida e diminuicAo da morbidade e sequelas, porénaumento, muitas vezes
desenfreado, do uso de tecnologias tem elevadasiescda assisténcia a saude. De
acordo com Krausso intenso processo de inovagéo tecnolégica espauws Gltimos
trinta anos esta associado a um expressivo cresttime custo da assisténcia médica,
levando a maioria dos paises a implementar refonoagtor saude.

A avaliagdo tecnologica em saude surgiu da neaiside melhor avaliar as
tecnologias utilizadas na area da saude, de forenifiar na tomada de decisdo tanto
na pratica clinica quanto em nivel de politicasaymmas de saude. De acordo com
Banta & Lucé a Avaliacdo Tecnoldgica em Saude - ATS é a sirdessonhecimento
produzido sobre as consequéncias da utilizacaotetawlogias e produz subsidio
técnico significante para a tomada de decisdo sdlifiesdo e incorporacdo de
tecnologias em saude.

Segundo Kraussa avaliacde tecnolégica compreende muitas dinesnsétre
as quais destacam-se as de acuracia (de tecnolatiEmmosticas), eficacia
(probabilidade de beneficio de uma tecnologia emdigdes ideais), seguranca
(probabilidade de efeitos colaterais e adversdsjivelade (probabilidade de beneficio
em condi¢des ordinarias, locais), custo-efetividadsto-utilidade, impacto, equidade e
ética. Ainda refere que o seu objetivo primordiafoénecer aos formuladores de
politicas subsidios relativos a alternativas teagichs, contribuindo para a definicdo de

politicas de regulacéo do uso das tecnologias.

Vérias tecnologias foram desenvolvidas com o alvpmblema da osteoporose,
uma vez que este tem sido atualmente apontado comeério problema de saude
publica em diversos paises. Isso se justifica pedscente envelhecimento da populacéo

mundial e também brasileira, que conferira impaitminda maior a osteoporose em
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um futuro préximd, pelo alto custo para o sistema de salde quesepieeuma fratura
de fémur em idosos, assim como pela elevada taxanad®imortalidade e pela
diminuicdo da qualidade de vida proporcionada ste ¢ipo de fratura. Entre as
tecnologias mais discutidas sobre o tema osteopatestacam-se as tecnologias de
rastreamento e avaliacdo do risco de ocorréncifatieras de fémur e as tecnologias

medicamentosas.

No Brasil, apesar de j& haver discussfes sobrma, tedo existem muitos dados
relacionados ao impacto da osteoporose, no entardosiderando os dados
internacionais e o envelhecimento da populacaadl&ras assume-se que a osteoporose
e a ocorréncia de fraturas de fémur é (ou se tdynan problema de salde publica.
Neste contexto, o Ministério da Saude publicoufinal de 2007, a Portaria n°® 3213,
que institui um comité para assessorar politicagrdeencdo e promoc¢ao dos cuidados
da osteoporose e de quedas na populacdo‘idpss entre outras coisas, compete
promover o levantamento situacional de saude daulagfio idosa portadora da
osteoporose e propor estratégias para o enfrentardas situacdes encontradas.

Para Krausso uso racional de tecnologia implica a selecatdeologias a serem
financiadas e a identificacdo das condicbes ourapbg em que elas deverdo ser
utilizadas, no sentido de tornar o sistema de sadais eficiente para o objetivo de
proteger e recuperar a saude da populacdo. E ssanwisdo que este trabalho foi
proposto, de forma a subsidiar a tomada de de@sd@aelacdo ao planejamento e
alocacdo de recursos voltados para o problema w@pmsose no Brasil. E para a
tomada de decisdo é necessario avaliar o impactecdeporacdo das tecnologias pelo
sistema saude, o que envolve o impacto em bengidca saude e qualidade de vida e
0s custos envolvidos no uso dessas tecnologiasdifementes momentos da historia

natural da doenca.

Portanto, neste trabalho pretende-se, realizaravabacao, ainda que limitada,
das tecnologias de prevengcdo secundaria e de emtanda fratura de fémur
osteoporoética - FFO, explondo-se as dimensdes elvidade e utilidade, a partir de
evidéncias cientificas e dados nacionais, de famampor o conjunto de informacgdes
necessdrias para a analise de deciséo, instrurdant®TS vastamente utilizado para a
avaliacdo de tecnologias em saude. A questdo quelsea é: Qual é a estratégia de
alocacéo de recursos mais custo-efetiva para enSastnico de Salde - SUS, investir
em intervencdes antiosteoporoticas ou investir estihonia da qualidade no tratamento

das fraturas de fémur?
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A fim de melhor direcionar o andamento deste traahlgumas perguntas
foram elaboradas e pretende-se conseguir respguatasodas ou pelo menos algumas:
Quantas fraturas de fémur poderiam ser evitadas gfarentes intervengdes
antiosteoporoticas? Quanto representa cada fratut@da em termos de anos de vida
ganhos? Existe diferenca na eficacia e efetividadee as tecnologias terapéuticas de
prevencdo secundaria da fratura de fémur osteapaPoAs tecnologias de prevencao
secundéria da fratura de fémur osteoporotica daweser indicadas para os pacientes
do SUS? Se sim, quais as tecnologias a serem dadicaonsiderando a acuracia, a
efetividade e as razdes de custo-efetividade? niQueepresenta cada fratura
adequadamente tratada em termos de anos de vit@sgaom qualidade? Existe
diferenca na efetividade e utilidade entre os mnatstos da fratura de fémur
osteoporotica disponiveis no SUS e em um servigexdeléncia do SUS , ou seja, no
INTO? Qual a melhor alternativa em termos de sobbeeg QALY: canalizar recursos
para as tecnologias de prevencdo secundaria daafrde fémur osteoporética ou
proporcionar um tratamento adequado para as featledémur instaladas, ou realizar

as duas intervencdes?
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2 — INFLUENCIAS DO ENVELHECIMENTO DA POPULACAO

O envelhecimento da populacdo mundial tem se tortecha de debate nos
diversos setores da sociedade, uma vez que, tedadaféanto paises desenvolvidos
quanto aqueles em desenvolvimento. Segundo a Qegd@u das Nacdes Unidas —
ONU o numero de pessoas com mais de 60 anos condspa mais de 12% da
populacdo mundial, sendo que um em cada 10 hadstalot planeta ja tem mais de 60
anos.

Nas ultimas décadas, observou-se um nitido proceesarescimento da
populacdo de idosos, em numeros absolutos e kdativm 1950, eram cerca de 204
milhdes de idosos no mundo e j& em 1998 este gamtia alcancava 579 milhdes de
pessoas, um crescimento de quase 8 milhbes deapasiesas por ano. As projecoes
indicam que, em 2050, a populacdo idosa serd debilhes de pessdasA
Organizacédo das Nacdes Unidas considera o peried®th a 2025 como a “Era do
Envelhecimento”. Nos paises em desenvolviment@ esselhecimento populacional
foi ainda mais significativo e acelerado. Destaca®OBEU: enquanto nas nacoes
desenvolvidas, no periodo de 1970 a 2000, o crestomobservado foi de 54%, nos
paises em desenvolvimento atingiu 123%

As projecBes populacionais das Naces Unidas & apontam que o Brasil
pertence ao grupo dos 10 paises com maior poputtg@@ssoas de 60 anos ou mais
em termos absolutos, que juntos representam 62z986plilacdo idosa mundial.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estiat — IBGE, considerando
a continuidade das tendéncias verificadas paraxas te fecundidade e longevidade da
populacdo brasileira, as estimativas para os pxia® anos indicam que a populacéo
idosa podera exceder 30 milhdes de pessoas ao desik periodo, chegando a
representar quase 13% da populacdo. De acordo coemso de 2000, a populacéo de
60 anos ou mais de idade, no Brasil, era de 140296de pessoas, contra 10 722 705
em 1991. O peso relativo da populagédo idosa ndoimiaquela década representava
7,3%, enquanto, em 2000, essa proporcao atingbé.8\este periodo o numero de
idosos aumentou em quase 4 milhdes de pessoa$adestio crescimento vegetativo e
do aumento gradual da esperanca média d& \ldaem 2004, o nimero de brasileiros
maiores de 60 anos era de 17,6 milhdes, represen®@i@% da populacdo total. De
acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de DObosicrealizada em 2007, o
namero de idosos no Brasil chega a quase 20 mjlhgaesentando 10,5% do total da

populacab
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A distribuicdo por sexo do contingente de idososBrasil segue a tendéncia
mundial, apresentando um maior nimero de mulhegm 1991, as mulheres
correspondiam a 54% da populacéo de idosos, pasgmrd 55,1% em 2000. Isto
significa que para cada 100 mulheres idosas hdv&®mens idosos, relacdo que em
1991 era de 100 para 85,2. Tal diferenca € ex@ipatbs diferenciais de expectativa de
vida entre os sexos, fendbmeno mundial, mas quetaria intenso no Brasil, uma vez
que, em média, as mulheres vivem oito anos a niai®s homeris

No ambito da saude, sabe-se que o envelhecimemqopdgacao € um fenébmeno
que gera novas demandas para 0s servicos e aunmriistnciais nos custos de
programas de saude, exigindo o conhecimento delgonals prioritarios e o
desenvolvimento de acdes visando & sua resclucdde acordo com Vera a
populacdo idosa forma uma faixa etaria mais sugeifgoblemas de saude, com isso
pode-se esperar um aumento intenso de enfermidadesas, todas elas com baixa
letalidade e alto grau de incapacitacdo, produzimmErosos gastos numa area ja tao
carente de recursos.

Para Oliveira et al® a queda da mortalidade, seguida da reducéo dadiezde
e 0 aumento da expectativa de vida, resulta nollesienento da populacédo e no

aumento das taxas de doencas cronico-degenerantes as quais a osteoporose.
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3 — TECIDO OSSEO: COMPOSICAO, FUNCAO E METABOLISMO

O 0sso é um tecido complexo e altamente organigamianposto de varios tipos
celulares e uma matriz acelular (ostedide) ricacelageno e outras proteinas, sendo o
anico tecido conjuntivo que possui um processo leglgu e organizado de
mineralizacab’. Ainda possui na sua estrutura a cavidade da mefgea, canais
vasculares, canaliculos e laculfas

Além de ser um reservatorio de calcio, magnésisfofé e outros ions
essenciais as funcdes homeostaticas, a estrutsem @& responsavel pela protecao
mecanica de estruturas nervosas, atua como proeuéservatorio da medula éssea,
além de servir de suporte rigido para as extreregladarticulagdes, além de ser o local
de insercdo para os musculos esqueléticos

A manutencdo de um sistema esquelético suficiemtenferte para resistir as
tensdes fisicas depende de uma complexa interagéeaos sistemas organicos,
horménios, fatores de crescimento locais, citoginatedcitos e vias bioquimicas, que
levam a deposicdo de calcio nos 0ssos, sendo qug@ss que participam nesta funcéo
incluem a pele, rins, figado, intestino delgad@ndula tirdide e paratiredide, e o
préprio osst** Estes produzem vérios sinais hormonais, por rdeicestrégenos,
testosterona, vitamina D, hormdnio paratiredidaleitonina, que regulam a deposi¢ao
e mobilizac&o de célcio nos ossbd!

Osteoclastos

Sé&o células gigantes multinucleadas (50 a 100 urdialeetro) derivadas da
linhagem dos mondcitos/macréfagos da medula 6ss@ma, abundante numero de
mitocondrias e lisosomas e sem ribossord®!’ Geralmente estdo localizadas na
superficie 0ssea, onde realizam a sua principatdfoin- reabsorcdo 0ssea, ou seja,
desmineralizacéo e a digestdo da matriz do*asso

Possuem diversas caracteristicas altamente espadéd, que Ihe conferem
capacidade reabsortiva, sendo que a mais importanéeteristica morfoldgica destas
células consiste em pregas profundas da membrasaglica (ou bordo inferior em
escova) que se caracteriza por um complexo sisteraem como funcdo mediar a
reabsorcdo da matriz 6ssea calcificdda Quando os osteoclastos sdo unidos &
superficie dssea, por meio de receptores espes;ifitems secretam ions de hidrogénio e
enzimas proteoliticas que sdo capazes de reabsoegpectivamente, 0 componente
mineral e as proteinas da matriz 6s$&&. O componente da matriz mineral é

dissolvido no meio acido, no sitio de reabsorcée, € criado pela acdo de uma bomba
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de prétons chamada de H +-ATP&32 As proteinas dos componentes da matriz,
principalmente o colageno, sdo degradadas por opetdééinases e ca-thepsins K, B e
L, que sdo secretadas pelos osteoclastos na arealm®rcio 6ss€a Os componentes
da matriz 6ssea degradados s&o posteriormenteitmis .

A atividade osteoclastica é estimulada pela 1,2Bddixivitamina D3, pelo
paratorménio (PTH) que causa aumento do niumerasteéedastos na superficie 6ssea e
pela calcitonina, horménio secretado pela tireégle tem alta afinidade pelos
osteoclastos, inibindo sua motilidade e habiliddeleeabsor¢ad >’

Em pessoas saudaveis, a propor¢cdo de remodelagaqualquer tempo € da
ordem de 2% a 4%. A remoc¢do de osso velho é unegsocnormal necesséario para
manter a integridade estrutural do 0sso. Longosisatle reabsorcdo do 0Sso s&o
produzidos pelos osteoclastos e chegam a uma plidhde de aproximadamente 50
um apoés 7 a 10 dias do inicio. Depois da fase desoeg@do, 0s osteoblastos iniciam o
processo de formacédo 6ssea com a producdo de neapasterior mineralizagédo, que
comeca apods 10 dias. O processo de formacéo @éssedd 3 a 4 mesés™

Os osteoclastos também apresentam receptores dwyéesb, cujo efeito
primario deste e de outras drogas inibidoras desm@ado € a inibicdo do recrutamento

destas céluldd

Osteoblastos

S&o células originadas das células mesenquimaisneldula 6ssea e sao
responsaveis pela formacdo 6s8eaA principal funcdo dos osteoblastos é sintetezar
secretar proteinas, principalmente o colageno @ 1 para a formacdo da matriz
6ssea, chamada de ostedfdé™>

A matriz éssea, formada pelo osteoblasto, € umat&utia de base rica em
coldgeno (principalmente tipo 1) e essencial pargoaterior mineralizacdo, por
aderéncia, de cristais de hidroxiapatita de calniagnésio, potassio, sodio e carbonato
a fibrilas de colagertd’® Os osteoblastos entdo dirigem o processo inidal
mineralizacdo varios dias depois da primeira dggosde matriz 6ssea e, durante esse
tempo, varias mudancas ocorrem na matriz, tais carpolimerizacdo das fibras de
colageno, o que facilita 0 processo de mineral@dc&m circunstancias normais, o

processo de mineralizac&do de osso recém-formadovéeios dias'*?

Ostedcitos

Os ostedcitos, sao osteoblastos envolvidos pelaizméssea mineralizada,
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sendo o tipo celular mais abundante no 0sso, urmajue o seu numero € 10 vezes
maior que os osteoblastos. Os ostedcitos estaddaregnte espacados ao longo da
matriz mineralizada e comunicam entre si e comstsoblastos da superficie éssea por
meio de diversas extensdes da sua membrana pleam@gtie correm ao longo de
canaliculos®*® Eles possuem a funcéo de manter as trocas deahiematriz 6ssea,
bem como servir de transdutores de cargas mecamicasso. Essas células percebem
as alteracbes externas de compressdo e tensdascheia atividade fisica, que
produzem um campo elétrico, conhecido como atiadadezolétrica, atuando no
recrutamento de osteoblastis* A localizacéo estratégica dos ostedcitos os mrna
excelentes candidatos a células mecano-sensoaijpézes de detectar a necessidade de
aumento ou reducdo Ossea durante adaptacdo fuhconasqueleto, bem como a

necessidade de reparacéo de micro danos ndosso

Matriz 6ssea extracelular

A matriz organica do 0sso é composta de 90-95%otmeno enquanto que o
restante corresponde a um meio gelatinoso homogéderominado de substancia
fundamental **°> A substancia fundamental é composta por liquidtaeelular
acrescido de proteoglicanos, especialmente suliatoondroitina e &cido hialurénico
produzidos pelos osteoblastds>

A rigidez do osso € provida pela fracdo minerabzath matriz. Os sais
cristalinos depositados na matriz organica do @S& compostos principalmente por
célcio e fosfato, predominantemente hidroxiapa@isg, (PO 4) ¢(OH) 2***> A relacéo
do célcio para o fosforo pode variar acentuadamesute diferentes condicdes
nutricionais™®. Os fons magnésio, sédio, potassio e carbonatbémnestdo presentes
entre 0s sais 0sseos. Acredita-se que esses if@m senjugados aos cristais de
hidroxiapatita. Essa capacidade de muitos tipdsmie sofrerem conjugagéo aos cristais
0sseos estende-se a muitos ions normalmente exramhosso, como o estréncio,

uranio, chumbo dentre outr&s
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Tipos de tecido 6sseo

O osso é classificado em dois tipos principaissspaortical e 0 0sso trabecular.
Embora eles sejam compostos pelos mesmos compsreaitgar e acelular, existem
muitas diferencas entre os dois tipos de ossos@oegem grande parte, relacionadas as
suas estruturas.

O osso cortical € extremamente compacto, sendxiapmdamente 90% do seu
volume calcificado, pode ser encontrado no cramogscapula, no ileo e na mandibula
4. Devido & sua estrutura compacta, o 0sso codinatabolicamente menos ativo que
o trabecular, porém possui uma importante funcacamiea. Além disso, uma vez que
constitui 80% da massa Ossea, tem grande conéiibui@ atividade metabdlica do
esqueletd™.

O osso trabecular possui apenas de 15% a 25% dmkene calcificadd®. No
individuo adulto, esta localizado no corpo vertebra colo femoral, regido trocantérica
e na porcao final dos 0ssos longoA estrutura do 0sso trabecular é semelhante a um
favo de mel, formado por laminas horizontais eivaid que se interconectam, o que
assegura forca mecanica. A remodelacdo 6ssearsesdgnvelopes externos e internos
de cada trabécula, determinando a forca &%s€a rico entrelacamento de o0sso
trabecular aumenta a area de contacto com a medolaespaco disponivel para a
remodelacdo, como resultado, o0 0sso trabeculaiité ativo metabolicament&

Um osso compacto médio contém, em peso, cerc@¥%eda matriz e 70% de
saig®. E um tecido dinamico que sofre remodelacdo dertda a vida, sendo que a
cada 10 anos ocorre uma regeneracdo completa delesyadulto’®®® O osso
cortical, que corresponde a 75% de todo o esqudlato uma média de remodelacéo
anual de 4%. Ja o osso trabecular que correspor@&oade todo o esqueleto tem

aproximadamente 28% do seu volume remodelado arngh.

Ciclo de Remodelacdo Ossea

O osso participa de trés atividades fundamentafeyraacdo que se refere ao
processo pelo qual a forma do 0sso € executadmanar que € a resposta regenerativa
de uma fratura e a remodelagédo que é um processimwo de destruicdo e renovacgao
6ssea'®. O crescimento 6sseo comeca durante a vida fetahtnua até o final da

segunda década.
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A formacéo O0ssea ocorre através de ossificacaacendral no crescimento das
linhas epifisarias nos 0ssos longos ou por meimsficacdo intramembranosa no
mesénquima, como no caso dos 0ssos do craniolastpelvé 3

A remodelacédo 6ssea é um processo dinamico resmbnsda manutencédo da
integridade Ossea, e caracterizado por periodagatesorcao 6ssea conduzidas pelos
osteoclastos, alternados com periodos de formagseap mediada pelos osteoblastos
1117 Este processo ciclico resulta em uma quantidadstante de massa 6ssea. No
entanto, na fase inicial da vida, a formacéo 6egeade a reabsor¢do com um constante
aumento da massa 0Ossea; na idade adulta, ha utibeguentre a formacdo e a
reabsorcdo. Com o envelhecimento e, particularmemtenulheres apds a menopausa,
h& um aumento da reabsorcdo em relacédo a formaséa,® que pode resultar em uma
baixa densidade mineral ssea (osteopenia ou osteg)’. De acordo com HumEs
a aceleracédo da perda 6ssea ap0s a menopausa &alefiaiéncia estrogénica como
um dos principais fatores que influenciam a perdsea relacionada com a idade.
Também refere que a perda éssea pode ser causadefip@&ncia de testosterona em
alguns homens idosos ou por ma absorcdo de c@om,é outro importante fator
determinante da perda 6ssea em ambos os'8exos

A coordenacao temporal e espacial destas duasdasaslo de remodelacéo foi
chamada engate. Sob condi¢cBes fisiologicas normeisgtividade reabsortiva €
igualmente equilibrada pela atividade formativeaweds deste mecanismo. A relativa
constancia da massa 0ssea durante a vida normaktto de equilibrio fisioldgico
atesta as condi¢cOes para este fato. Os processasgplam as atividades reabsortiva e
formativa e seus engates ndo estdo claramentedatden porém sabe-se que uma
grande variedade de fatores interferem nesse nseganiincluindo os hormdonios
esterdides, hormonios peptidicos, prostaglandfatmes de crescimento e citocirfas

Os sitios de remodelacdo sdo conhecidos como unidadica multicelular
(BMUs) . A renovacdo do tecido 6sseo ocorre por meio descisincronizados de
atividades chamadas de ativacdo — reabsorcao-faon@xprimeiro passo € a ativacao
de osteoclastos quiescentes e seus precursoremngiorde citocininas e fatores de
crescimento que, apos o0 surgimento do osteoclaséakiros, iniciam a escavacao de
uma cavidade na superficie do 0sso por meio dag@urde substancia acidas que
dissolvem e digerem matriz do o850Ap6s um tempo, quando a cavidade reabsorvida
alcanca determinada profundidade, precursores dmoldastos sdo atraidos para a
cavidade de reabsorcao e, sob influéncia de vonasonios e fatores de crescimento
sdo ativados e, j4 maduros, iniciam o preenchimdessa cavidadé Em condicdes
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normais a quantidade de reabsorcédo € igual a deaf@o. Esse processo interno de
turnoverfornece ao osso uma capacidade de regeneracaorespusta a uma injaria.

Tanto os osteoclastos como os osteoblastos sadnasias da medula 6sséa”
O desenvolvimento e a diferenciacdo dos osteolslastosteoclastos sdo controlados
por fatores de crescimento e citocinas produzidasmedula éssea, bem como
moléculas de aderéncia que mediam interacdes @@l e célula-matriz. Varios
horménios sistémicos, bem como sinais mecéanicasydm exercem potentes efeitos
sobre a diferenciacdo e o desenvolvimento dos dattos e osteoblastos. De acordo
com Manolaga$ embora muitos detalhes continuem ainda ndo esidasecalguns
pontos tém sido levantados. O primeiro deles esdtionado ao fato de que varios
fatores de crescimento e citocinas possuem mecasisi@ controle mutuo que, em
alguns casos, ocorrem por meiofdedebaclpositivo e negativo. Também se pode citar
gue ha uma extensa redundancia funcional entre@lesrceiro refere-se ao argumento
de que alguns fatores s&o capazes de influencidifeaenciacdo de ambos os
osteoblastos e osteoclastos. Por fim, outro tenmrafesee ao fato de que os hormonios
sistémicos influenciam o processo de formacao dtesoblastos e osteoclastos por meio
de sua habilidade de controlar a producéio ou agawedliadores locdfs

Manolaga¥ ainda realizou uma revis&o de literatura da bialbgsica sobre as
substancias relacionadas que interferem no ciclaedeodelacdo Ossea, que seréo

apresentados abaixo:

Citocinas

Um grande grupo de citocinas e fatores estimuladdee colGnias que estéo
envolvidos na hematopoiese também afetam o desémesito dos osteoclastGsEste
grupo inclui as interleucinas IL-1, IL-3, IL-6, 111, o fator inibidor da leucemia (LIF),
o oncostatin M (OSM), o fator neurotropico cili@NTF), o fator de necrose tumoral
(TNF), o fator estimulador de coldnia granulécitoatréfagos (GM-CSF), o M-CSF, e
o c-kit ligante. Em oposicéo as essas citocinasegtienulam o desenvolvimento dos
osteoclastos, estdo as IL-4, IL-10, IL-18, e orfiet®n que inibem o desenvolvimento
dos osteoclastds

A IL-6 tem atraido atencéo especial devido a evidéde que a mesma interfere
na patogenia de varias doencas caracterizadaspekracdo da remodelacdo 0ssea e
excessiva reabsorcéo 6ssea pontual ou sist€misaladamente ou em conjunto com
outros agentes, a IL-6 estimula a osteoclastogémgsemove a reabsor¢cdo 0ssea. As
células que mediam as ac¢les das citocinas tiporia-rmacao osteoclastica parecem

28



ser as ceélulas osteoblasticas/estromal, com awdatigo da expresséo da IL-6R sobre
essas células que lhes permite apoiar a formag&oaiéstica em resposta a 1£26
Estes achados indicam que a propriedade osteapéaéta da IL-6 ndo depende apenas
da sua capacidade de agir diretamente sobre dasc@iogenitoras dos osteoclastos,
mas também da ativacdo de fatores que interferesnosteoblastos para mediar a
formacéo dos osteoclastsAs IL-6 também sdo capazes de influenciar aefifeingao
dos osteoblastos.

Moléculas de adesao

Além das varias influéncias de fatores no desemvelnto dos osteoblastos e
osteoclastos, as interacbes célula-matriz sdo tambhdéecessarias para o
desenvolvimento destés?? Elas sdo mediadas por proteinas expressas neisigpe
destas células e sdo responsaveis pelo contatbanprecursores dos osteoclastos com
as ceélulas osteoblasticas e pela facilitacdo da de&atores ancorados a superficie de
células que sdo necessarios para seu desenvoleifeis moléculas de aderéncia
também estdo envolvidas na migracdo de célulasepitogas dos osteoblastos e dos
osteoclastos da medula O0ssea para os sitios dedetmaéao O6ssea, bem como na
polarizagdo celular dos osteoclastos, e no iniciessacdo da reabsorcdo dssea pelos
osteoclastos.

Hormonios sistémicos

Os dois principais hormdnios do sistema de homsesla célcio, o PTH | e a
25-dihidroxivitamina D3 sdo potentes estimuladategormacdo de osteoclastogor
meio do estimulo da producdo de IL-6 e IL-11 peléhilas osteoblastic®*® A
capacidade destes horménios em estimular o desemesito dos osteoclastos e
regular a absorcdo e excrecdo de calcio pelo iimbest rins, respectivamente, sdo 0s
elementos-chave da homeostase de célcio extracéliia

A Calcitonina, o terceiro hormonio regulador 0ss®oe o desenvolvimento e a
atividade osteoclastica e promove a apoptose ddsoadastos. Varios outros
horménios, incluindo estrégeno, andrégeno, glichobides e T4, exercem forte
influéncia regulatéria sobre o desenvolvimento dsteoclastos e dos osteoblastos por

meio da regulacdo da producéo e acdo de variasnzity.

Acdo dos hormodnios sexuais

Segundo Manolog&Sna menopausa, com a queda das taxas de progestaron
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taxa de remodelacdo 0ssea aumenta.

O estrogénio regula a producao de citocinas edatde crescimento que controlam
a remodelacdo 6sséa A estimulacdo de mondcitos do sangue periférieto p
estrogénio diminui a producédo de IL-1 e fator derase tumoral - TNl inibindo a
producao de IL-6 pelos osteoblastos e, consegilente, o efeito desta citocina sobre
formacgé&o osteoclastica e reabsorcdo 0ssea. O @sivadjminui o fator estimulador de
colénia de macrofago e granulocito (GM- CSF), quied a diferenciacdo osteoclastica,
também estimula a producéo do fator de modulacédorekcimentof (TGFf) pelos
osteoblastos, que diminui a reabsorcédo 6ssea n@egields osteoclastos. Portanto, a
deficiéncia estrogénica resulta em um aumento de MNF«, GM-CSF, e IL-6 e uma
diminuicdo na producdo TGE-o0s quais promovem a formacdo e reabsorcdo Ossea

osteoclasticH.

A vitamina D e seu papel na absorcao do calcio fesfato

A vitamina D tem um efeito potente aumentando am@&@id® do calcio a partir do
trato intestinal; também tem efeitos importantebresoa deposicdo e a reabsorcéo
Osseas. Para exercer essa funcdo a vitamina Dinmeate tem que ser convertida,
através de sucessivas reacdes no figado e nosadnproduto ativo final, o 1,25-
diidroxicolecalcifero) também chamado de 1,25-(0OH)22P3

A diminuicdo da producado cutanea de vitamina D3rpeio da fotoconversao
pela luz ultravioleta do 7-dehydrocholesterol, prés na pele, 0 que comprometena 1
hidroxilagdo do 25-hidroxivitamina D pelo rim, enseqlentemente diminui a absorcao
intestinal de célcio e aumenta niveis circulantef@'moénio da paratiredide. O declinio
em 1,25-dihidroxivitamina D, como resultado da dini¢do da producdo de seus
precursores na pele, é parcialmente responsaweldpeinuicdo da absorcéo intestinal
de calcio. A consequente reducdo nas concentragiess de calcio e concentracdes
reduzidas de 1,25-dihidroxivitamina D resulta navatédo fisiol6gica moderada do

horménio paratiredide, 0 que aumenta a reabsoiggeEadsteoclastita

Acédo do hormobnio paratiredideo — PTH no metabolig$issro

O PTH é o principal regulador da homeostase daccélm mamiferos. O PTH
responde de forma dindmica as alteracbes da calcatnavés de receptores na
superficie celular das células principais das pardés sensiveis as variacbes do calcio
sérico, também aumenta a excregéo renal de fosdoiroenta a reabsorcdo renal de
calcio e acelera a conversado da 25-hidroxicoldeatitiem 1,25-dihidroxicolecalciferol

30



e assim, indiretamente, aumenta a absorcéo irdaeskincalcio e fosforo. Aléem disso,
parece ter dois efeitos sobre o 0sso, causandecabsde célcio e fosfato: o primeiro
deles é uma fase rapida que comeca em minutos ensaprogressivamente por varias
horas, acredita-se que esta fase resulte da ativd@® células 0sseas ja existentes
(sobretudo ostedcitos) para promover a absorcamld® e fosfatt’, o segundo, que
corresponde a uma fase muito mais lenta, leva valias ou semanas para se
desenvolver completamente e resulta na proliferal@® osteoclastos, seguida pela
reabsorcdo osteoclastica grandemente aumentadadég@gaoposso e ndo apenas da
absorcao dos sais de fosfato de célcio do b<do

Elevacbes da calcemia inibem a liberacdo de PTlduaeo reducdes da
calcemia levam a um aumento na liberacéo de PTa$ mdndulas paratiréidésAlém
de mobilizar o calcio do tecido 6sseo para o espag@celular, o PTH atua nos rins,
aumentando a atividade da enzima hidroxilase e ie®isn séricos de (1,25)
dihidroxivitamina D, o que facilita a absorcéo déco através do trato gastrointestinal,
também atua nos tubulos renais otimizando a regésate calcio, portanto, o PTH é o
principal responsavel pela manutencéo dos niveisoséde calcit’. Em pacientes com
tumores que secretam PTHrP, esta reforcada redosoegal de calcio, em adicdo ao
aumento da destruicdo Ossea osteoclastica, aginfpdra o desenvolvimento de
hipercalcemi¥.

O principal mecanismo que tem sido proposto parac@ do PTH nos

osteoclastos tem sido o indireto, onde o PTH atbeesos osteoblastos, que por sua vez
produzem um mediador, como a M-CSF ou a IL-6 quemak a formacéo
osteoclastica e a reabsorcéo 65seitocinas como a IL-kransforming growth factor-
a (TGFa), fator de necrose tumoral-a e IL-6 podementar os efeitos do PTH sobre
formacdo osteoclastica e reabsorcdo Ossea. A [e6,exemplo, pode estimular a
proliferagéo dos precursores da osteoclastose segumida, induzir a diferenciacao e a
fusdo destes precursores em células multinucleaitsoclastds.

31



Quadro 1 — Reguladores locais e sistémicos do wietain 0sseo

HORMONIOS

FATORES LOCAIS

Horménios polipeptidios

Fatores de crescimento Pgieptidios

Horménio paratiredideo

Fator de crescimento semégha insulina

Calcitonina Peptideos da Familia de fatores deicnesito e transformaca
B(proteinas morfogénicas do 0sso, inibinas, atiyinas
Insulina Fator de crescimento do fibroblasto

Horménio do crescimento

Fator de crescimento ddode plaquetas

Hormonios esterdides

Citosinas do sistema imunold@g e hematol6gicos

1,2 dihidroxivitamina D3

Fator de necrose tumofalqr de diferenciagdo osteoclastica
receptor activador of nuclear factop Kgand, osteoprotegerin

Esteroides sexuais

y-interferon, fator estimulador de colénias (colgny)
interleucinas

Hormonio Tiredideos

Outros fatores

Prostaglandinas

Fonte: Akessof
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4 - FATORES RELACIONADOS AO PROBLEMA DA OSTEOPOROSE

4.1 — Osteoporose

A osteoporose é uma doencga osteometabdlica carad@rmela diminuicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO), com alteracdo nangtraestrutura, que conduz a um
aumento da fragilidade 6ssea e a uma tendénciatares por traumatismos pouco
intenso&”. Na osteoporose ocorre um desequilibrio entreahs@rcdo e a formacéo
0ssea, que normalmente acontece de forma balanaesd#tando em diminui¢cdo da
massa 0ssea

De acordo com a definicdo da OMS, entende-se dngxa densidade mineral
0ssea é um importante componente do risco de dratmas também que outras
anormalidades no esqueleto contribui para a faaglk 6ssea e, consequentemente, para
o risco de fratura. Por isso, segundo Kanis 'f, al diagnéstico da osteoporose com o
uso de medidas da densidade mineral 0ssea € tambealiacdo de um fator de risco
para o desfecho clinico de fratura.

A perda mais acentuada de massa 6ssea que oesrmauiheres a partir da
perimenopausa € associada a insuficiéncia de ésigby A deficiéncia estrogénica
provoca as formas precoces e tardias de osteopemoseulheres em pds-menopausa, €
também contribui para o desenvolvimento de ostemgoem homens ido$ds Isso
ocorre por que existe uma associacdo da defici@heiastrogénio com um grande
aumento na reabsorcdo 6ssea causado pelo aumemi@nawo de osteoclastos e da
atividade osteoclati¢ad ® Uma mulher perde aproximadamente metade do ss os
trabecular e 35% do seu 0sso cortical durante @ @dnaior causa dessa perda éssea
relacionada a idade se deve, provavelmente, a wnéstémo de formacdo O0ssea em
nivel celular, resultado da eficiéncia diminuida deteoblastos.

A fratura ndo traumatica € a mais séria consegéaé@ticica da osteoporose dada
as complicacbes a ela associadas como dor, incagEcia curto e longo prazo,
hemorragia, tromboembolismo, choque e niBrtétualmente é considerada nos paises
desenvolvidos um dos problemas de saude mais comumgis sérios da populagéo
idosa, especialmente a do sexo femifiino

Do ponto de vista epidemiolégico e clinico obsesga-que as fraturas
osteoporéticas mais importantes sdo as de vérteimiasdo fémur e radio dista) estas
estdo associadas a elevadas taxas de co-morbigadi#sjlarmente em mulheres acima

dos 50 anos de idade. As microfraturas de veértetfiasgeralmente assintomaticas,
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porém O0s pacientes que as apresentam tém maiocectdmn evoluir para fraturas
completas com dor significativa e diminuicdo da idéde®.

Alguns estudos tém referido uma elevada taxa dé¢atidade no primeiro ano
apés correcdo cirdrgica da fratura de fémur. Dedacoom Pinheird®, a fratura de colo
de fémur esta associada a um aumento no risco demBara Sandison et *Alaté
20% dos idosos que sofreram fraturas de fémuramoem 6 meses. J& para Mosekilde

et. al.*®

aproximadamente 13% dos pacientes que sofrenrdrdeifémur morrem no
primeiro ano apés a fratura, o que representa urmdaldade duas vezes maior
comparada a dos pacientes com mesma idade, semafdgt fémur. Estima-se que 70 a
90% destes pacientes sobrevivem pelo menos unpar@m, grande parte ndo recupera
sua capacidade funcional ap6s o tratamento dardratausando impacto social e
econdmicd®. Uma revisdo conduzida por Sakaki et®alpresenta taxas de mortalidade
para diferentes intervalos de tempo apos a frgitogimal de fémur de: 5,5% para a
mortalidade hospitalar; 4,7% em até 30 dias agtstara; 11,9% em trés meses; 19,2%
em um ano e 24,9% em dois anos. Para Cooper e¢sth excessiva mortalidade pode
nao ser diretamente atribuida a fratura de fémas, acomorbidades associadas.

No caso das fraturas de fémur que, na maioria ezassy esta relacionada com a
osteoporos®, ndo apenas existe um maior impacto na morbidanerealidade, mas
também um aumento substancial nos custos da assisté saidé®*’. Além disso,
metade das mulheres idosas que eram independentes da fratura torna-se
parcialmente dependente para as atividades delidda ap6s sua ocorréntia*3?

De acordo com Fierens & Brd$s elevada mortalidade e morbidade geralmente
resulta em dispendiosos e demorados procedimengystélares e de reabilitagcdo. Os
custos associados com a fratura de fémur estacaredmos com os procedimentos de
correcdo da fratura, tempo de internacdo hospitedabilitacdo, além do impacto na
qualidade de vida, a necessidade de cuidados,@rit@s". O crescente aumento deste
tipo de fratura e os elevados custos financeiromleitlos no atendimento destes
pacientes tém mostrado a necessidade de um marmjgmento por meio de politicas

publicas de saude.

4.2 — Medida da Densidade Mineral Ossea

A medida da densidade mineral 6ssea - DMO tem pidposta como um
método para identificagdo precoce de individuos edto risco de fratura, embora a

DMO seja apenas um de uma série de fatores de pieo fraturas®*>**** varias
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técnicas para medir a densidade mineral 0ssea fdesenvolvidas com o objetivo de
detectar individuos com alto risco de frat{tas

A Absorsiometria de Energia Dupla de Raios X (DX&ye inicio em 1987 e
tornou-se o método padrdo ouro, sendo o mais adiizatualmente no mundo para a
quantificacio da massa 6ssea. E um método nadvoyasom dose de radiagio
extremamente baix&*’ e com acurécia diagnoéstica &ftautilizado para diagnéstico e
seguimento terapéuticd”*’. Os equipamentos de DXA de fabricantes diferentes
apresentam diferencas na proporcdo de pacientegnodidicados como tendo
osteoporose entre 6% e 15%; além disso, a protiatddi de receber um diagnostico de
osteoporose depende da escolha do método e dosséo medidS.

De acordo com a Organizacdo Mundial de S&mlesteoporose é diagnosticada
guando a DMO for igual ou inferior a 2,5 desviogigas (DP) da média local para um
adulto jovem, nos seguintes sitios: coluna, fémueaatebraco. O numero de unidades

de desvio padrdo é chamado de T-s€¢guadro 2).

Quadro 2 — Definicdo de osteoporose pela Orgaruzisigindial de Saude

Categoria diagnéstica T-score DMO

Normal >-1 Com 1 DP da média de um

adulto jovem normal

Baixa massa 0ssea (osteopenid -la-2,5 Entre 25eDP abaixo da
média de um adulto jovem

normal

Osteoporose <-2,5 >2,5 DP abaixo da média de um

adulto jovem normal

Osteoporose severa <-2,5 e uma ou mais fratura abd&xo da média de um

adulto jovem normal

Fonte: adaptado da WHO Technical Report Series}*199

Essa definicdo possui limitacdes, uma vez quedsedda em dados obtidos de
uma populacdo de mulheres brancas caucasianas deiné® andS, devendo ser
validada para outras etnias e para mulheres maengo Apesar de mundialmente
aceitas, foi observado que, na pratica, essa dafiradotada pela OMS também poderia
causar problemas no diagndstico e trazer efeitgsifisiativos na proporcdo de
mulheres na populacdo que serdo consideradas osidopgs e entdo potencialmente
elegiveis para alguma interven¢3o

Alguns trabalhos confirmaram a suspeita de queriagZ de sitio 6sseo e de

densitometro resultam em grandes diferencas naom@p da populacdo considerada
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osteoporética ou osteopénica quando se utilizatérior proposto pela OM& O valor

de corte do T-score também tem tido outros probdemoauso deste teste no diagnéstico
clinico, entre eles: a discrepancia observada estraultiplos sitios 6sseos de avaliacao
e as multiplas tecnologias; os coeficientes deetagéio entre o sitios esqueléticos sao
muito baixos para o propoésito preditivo; existerferdincas na populacdo quanto as
taxas de perda 6s$8a Como resultado o T-score ndo pode ser usado
intercambiavelmente entre os sitios 6sseos e astderentes tecnologfds

De acordo com a International Society For Clinibansitometry’*, devido a
relacédo entre a DMO e risco de fratura ser muitnoseevidente em outras populacdes,
a validade do diagnéstico de osteoporose baseagttasmo T-score torna-se muito
ténue. Além disso, a OMS néo especificou quantass f#squeléticos para a medida da
DMO ou qual regido (ou regides) de interesse deseraitilizados para o diagnostico
da osteoporose. Apesar dessa limitacdo, essa Sdeieatlotou os critérios da OMS
para o diagndstico de osteoporose em mulheressampiopausa.

A medida de DMO tem sido muito empregada para veasento de mulheres
com baixa DMO. O rastreamento screeningé definido como um teste realizado em
pessoas, aparentemente saudaveis, a fim de idant#guelas com elevado risco de
apresentar uma doenca ou desordem e intervMo caso da osteoporose, o
rastreamento identifica pessoas osteoporoticastaogenicas, visando a indicacdo de
medidas medicamentosas preventivas.

Ainda ha muita controvérsia sobre a aplicabilidddeaastreamentas¢reening
da medida de DMO, principalmente no que se refeieacteristicas da populacdo que
deveria ser submetida a esse procedimento. Aléswo,dés medida da DMO tem sido
criticada como uma medida de rastreamento devidfataodo seu resultado ser uma
variavel continua. Estudos de caso-controle derfiado fémur mostraram uma grande
sobreposi¢cdo na densidade 6ssea de pacientes atrafe sem fratura, o que gera
davidas quanto a acuracia desse método no rastnéarde mulheres com risco de
fratura”.

Marshall et af realizaram uma metanélise com cerca de 90000 a='aso de
observacdo e mais de 2000 fraturas ocorridas (etdl2 estudos), que analisou se a
medida de densidade éssea obtida por DXA em mudhmyde predizer algum tipo de
fratura. A média de tempo de seguimento dos estiodloe 5,8 anos (variando de 1,8 a
24 anos) e a idade das pacientes ao inicio doslassteariou de 57 a 83 anos. Os
resultados desta metandlise revelaram que a mailwsa sitios medidos tinham
praticamente a mesma capacidade preditiva paradumauicdo de 1 DP na densidade
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o0ssea. No entanto, houve duas excecdes nesta af@ergeral: a medida da coluna
lombar mostrou ter uma melhor capacidade predae/&aturas vertebrais (RR 2,3 IC:
1,9 a 2,8), enquanto a medida do fémur mostroumathor valor preditivo para
fraturas de fémur (RR 2,6 IC: 2,0 a 3,5). Outrsulado mostrou que a associacao
entre a medida de DMO da coluna lombar e a ocaaé&efratura de fémur foi de 1.6
(1.2 A 2.2). Portanto, estes resultados sugeremagueedidas da densidade 6ssea no
fémur sdo superiores as medidas da densidade dsseduna para predizer fratura no
fémur. Sumarizando, os autores concluiram que adaeth DMO pode predizer a
fratura, mas ndo é capaz de identificar o individue tera o problema, nao
recomendando programa sistematico de rastreamentosttoporose para mulheres
menopausadas

Analisando a capacidade preditiva para fraturaédeuf, o estudo de Marshall,

et al.>3

obteve uma sensibilidade de 38%, uma especifieid#s 88% e um valor
preditivo positivo de 36%, tomando como ponto ddecam desvio padréo abaixo da
média de densidade Gssea ajustada por idade (RESE)orte e considerando normal
a curva de distribuicdo da densidade éssea.

Kanis® explorou a relagédo entre DMO, idade e probabibddd uma fratura
osteoporética comum usando a medida de DMO no fesfwmral e, como resultado
concluiu que: o padrado de probabilidade de 10 aleo$ratura dependente da idade
variou de acordo com o tipo de fratura e com a deeda DMO; a probabilidade média
para ocorréncia de diferentes fraturas em 10 aaws ypma mulher de 50 anos foi de
0,6%, ja para uma mulher de 65 anos foi 3,9%, para de 70 anos foi de 7,3 e para
uma de 80 anos foi de 15,5%; para uma mulher darm®® com T-score < -1, a
probabilidade € de 1,1% e com um T-score <-2,52&%; para um mulher de 65 anos
com T-score < -1 € de 5,0% e de <-2,5 é de 10p2%& uma mulher de 70 anos com
T-score de < -1, a probabilidade é de 8,3% e conTtstore <-2,5 é 16,6%; para uma
mulher de 80 anos com T-score de < -1, a probabiéice de 14,0% e com um T-score
<-2,5 é 23,8%.

Neste estudo de KaAfsa probabilidade de fratura aumentou com a diméuii
do T-score e aumento da idade. Kanis ressaltolasestimativas de risco alcancadas
foram modeladas com base na medida de DMO por D&¥Aalo femoral e que a
probabilidade poderia ser diferente se fossenratibs modelos com outras técnicas de
medida de DMO ou outros sitios 6sseos. Além disopém referiu que medidas e
estimativas foram realizadas com dados de uma ag@alsueca, que por diversos

fatores possui uma maior prevaléncia de osteoparosanbém maior incidéncia de
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fraturas comparado com populacdes de outras pddesmundo e, por iSso, essa
estimativa pode néo ser util para outras populacdes

N&o h& um consenso sobre a realizacdo da medidaMi@ para predizer
fraturas e sobre qual a melhor situacdo para igs@ vez que ainda ha muitas
contradi¢cdes e incertezas na aquisicao, analisgemietacdo dessa medida na pratica
clinica®. Essa situacdo é conflitante principalmente paisgs em desenvolvimento
como o Brasil, pois, além das incertezas e comagi ainda h4 o fato do elevado custo
da densitometria 6ssea como exame de rastreamento.

A National Osteoporosis Fundativhrecomenda que todas as mulheres acima
de 65 anos realizem o teste para avaliar a deresigfderal 6ssea e adicionalmente,
dependendo dos fatores risco, mulheres p6s-menopaus faixa etaria a partir dos 50
anos também sejam submetidas a densitometria &sse&998, um estudo conduzido
por esta Fundacdo estimou que a medida de DMCemhorffoi custo efetiva para
mulheres brancas com 65 anos ou mais e com umré-deo2,5 ou menos.

O Comité para Servico de Prevencédo dos EstadodobnU.S Preventive
Services Task Forgdambém recomenda que a medida da densidade ssseteita
para mulheres com 65 anos ou mais e para mullkeras 60 anos ou mais e com
outros fatores de risco para fraturas osteoposstica

De acordo com a International Society For Clinidbehsitometry, a medida da
Densidade 0ssea deve ser feita em mulheres como85a mais, em mulheres na pos-
menopausa com idade menor que 65 anos e com fa®resco, além de outros grupos
especificoy.

No Brasil, 0 Ministério da Saude indica a realizad& densitometria 6ssea em
mulheres com mais de 65 anos e em mulheres na pés-menopausa com fatores de
risco’®.

As muitas controvérsias sobre a medida da DMO aexdatem porque as
evidénciassdo muito limitadas e, além disso, os estudoszeslds até 0 momento
tiveram como amostra mulheres brancas de paisesnaggidos®, conforme ja
discorrido acima. Ainda de acordo com Cummifigguase todas as evidéncias e
estimativas de custo—efetividade sédo oriundos dstadBs Unidos e Oeste Europeu,
entdo osGuidelinesatualmente disponiveis ndo podem ser diretameiteados em
outras regides do mundo, onde as taxas de frafdit@daixas e 0S recursos para a
densitometria e tratamento farmacologico sdo maisassos. No Brasil, onde a
populacdo € miscigenada e ainda ha diferencas iggsétulturais, alimentares e
climaticas que interferem na prevaléncia de ostexygoe incidéncia de fraturas,
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aquelas evidéncias também ndo podem ser aplicadasnda fidedigna.

Além do discorrido no paragrafo anterior, sabe-ge fjaturas podem ocorrer
em idosos sem osteopords@pesar de ser evidente que a densidade minsed 6am
uma forte relacdo com a ocorréncia de fraturastaRir deve-se considerar ainda a

necessidade de estudos para maior esclarecimeésmessa situacao.

4.3 — Prevaléncia da Osteoporose e Incidéncia dadtura de Fémur Osteoporotica

Existem grandes lacunas nos dados epidemiologitesnacionais e nacionais
sobre a prevaléncia de osteoporose e identificggaepectiva sobre os riscos de
fraturd®. Observa-se que a maioria dos estudos que idandim a prevaléncia e
incidéncia, da osteoporose e fraturas osteoposhtidai conduzida em paises
desenvolvidos e, principalmente, com amostra déenet caucasianas, em que as taxas
sdo mais elevadas e cujos resultados ndo podeexsapolados para populacdo de
paises como o Brasil.

De acordo com Frazdo & Navelitaas taxas de ocorréncia de osteoporose
apresentaram grande amplitude que dependem dastectsticas demograficas da
populacao, entre as quais a origem étnica, o seidade, e o tipo de sitio pesquisado
como, por exemplo, a coluna lombar ou fémur. Aléssa referem que as diferencas
observadas nas taxas de osteoporose em estudoémaptdmlem ser atribuidas as
caracteristicas metodoldgicas dos mesmos comaxXeonplo, os diferentes parametros
empregados para a selecdo da populacdo. Em unsdoeonduzida por esses autores,
foi observado grande variagcdo das taxas de prexalée osteoporose, podiam variar
de 0,4% (em mulheres na pré-menopausa) a 40% eheraglcom mais de 70 anos de
idade. No entanto, considerando apenas estimatzizadas em uma populacdo de
mulheres com pelo menos 50 anos de idade, cuja Rigi€& obtida no sitio femoral, as
taxas passavam a variar de 7,9 a 16%0%

Segundo Ramalho et. #lo nimero anual de casos de fratura proximal deifém
varia amplamente entre diferentes paises e ratasitg&m em um mesmo pais com
diferentes racas podem exibir diferentes incidénchos Estados Unidos mulheres
brancas tém um risco de fraturar duas vezes ma@ndp comparadas com mulheres
negra&”

Com base nos critérios adotados pela OMS, estimavgue nos Estados
Unidos, no inicio da década de 90, aproximadame08 das mulheres na pos-

menopausa de origem caucasiana tinham osteoporb6&oeosteopenia (percentuais
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ajustados por idade, baseados na medida da DM@rdarf. Ap6s a menopausa,

estima-se para a mesma populacdo que o risco denca de fraturas osteoporoticas
no decorrer da vida seria de aproximadamente 4@ a&s fraturas de colo de fémur
variaria de 14 a 17%

O NHANES (ational Health and Nutritional Examination Suryeprograma
de estudos conduzido pelo Centro de Controle den@sedos Estados Unidos, teve
como objetivo avaliar diferentes aspectos do esiedgalde e nutricional da populagéo
desse pais. O estudo NHANES Il conduzido entreB1881994, que avaliou, entre
outras situacdes, a prevaléncia de osteoporosteepesia em 3.311 mulheres na pos-
menopausa, com idade acima de 50 anos, verificoa tara de 18% e 50%,
respectivament& Foi observado também nesse estudo uma relac@aediminuicio
da DMO e o aumento da idade, de maneira que enileeres com 50-59 anos de idade
a prevaléncia de osteoporose era de 4%, aumenpandat4% entre mulheres com 80
anos de idade ou mais. A estimativa da prevalédeidbaixa DMO em idosos da
populacdo norte-americana foi calculada com baseldfimicdo de osteoporose e
osteopenia preconizada pela OMS

No Brasil, existem poucos estudos sobre a incidémc prevaléncia de
osteoporose e fratura de fémur. Alguns desses pastodos possuem limitagdes que
comprometem a sua validade externa, entre elagod@stse: ndo serem estudos de base
populacional, possuem amostra pequena e Sao rettngs.

Costa-Paiva et d* realizaram um estudo de corte transversal com enesh
acompanhadas no Ambulatério de Menopausa do CAI&Mmcamp, no periodo de
1(um) ano. Foram incluidas no estudo 473 mulhemsopausadas com idade média de
53,9 anos, avaliadas por densitometria 0ssea,ada@acom os critérios definidos pela
OMS. Como resultado a prevaléncia de osteoporasgefd4,7% na coluna lombar e
3,8% no colo do fémur, além disso, aproximadamem@de das mulheres apresentava
diminuicdo da massa 0ssea da coluna lombar. Dbd®taulheres avaliadas 86% eram
brancas e aproximadamente 64% delas estavam endeuderapia de reposicao
hormonal.

Bandeira & Carvalh®d estudaram 627 mulheres com idade acima de 50 anos,
idade média de 63,9 + 8,3 anos e tempo de menopaédi de 16,2 + 8,6 anos,
recrutadas por demanda espontdnea da clinica aoialada Unidade de
Endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhdes, ddSHE e do Centro de
Osteoporose de Pernambuco referéncia do SUS-PEreyalpncia de osteoporose
observada neste estudo foi de 28,8% (181/627 gasiena coluna lombar e de 18,8%

40



(118/627 pacientes) quando considerada a medidaloodo fémur. A prevaléncia de
osteopenia foi de 42%, (264/627 pacientes) em eollambar e 52%, (327/627
pacientes) em colo do fémur. Também foi observaglssen estudo uma elevacao
significativa da prevaléncia da osteoporose conedei Na faixa entre 50 e 59 anos, a
prevaléncia de osteoporose foi de 15,8% na columadr, e de 5,1% no colo do fémur.
Entre as 247 pacientes na faixa entre 60 a 69 &3¢2% apresentam osteoporose na
coluna lombar e 17,4 % no colo do fémur. Nas 1l4diepges entre 70 e 79 anos de
idade, em 38,2% ocorreu osteoporose na coluna lomlean 34% no colo do fémur.
Das 22 pacientes com mais de 80 anos, 54,5% apaesm@nosteoporose na coluna
lombar e 72,7% no colo do fémur. Os autores refiericomo limitacdo deste estudo a
utilizagdo de uma amostra de demanda de mulher@erdpmente saudaveis que
procuraram 0s servicos para avaliacdo medica m@dida menopausa e uso de dados de
prevaléncia institucionafs

De acordo com os resultados dos estudos sobreval@meia da osteoporose,
observa-se que a essa taxa varia dependendo dasedaticas demograficas da
populacdo estudada, tais como etnia, sexo, idadigoeno qual foi medida a DMO, o
que justifica a necessidade de que cada pais, smoneegido, promova e estimule a
producédo de estudos de base populacional a finerde geus préprios dados.

Estudos epidemiolégicos sobre fraturas da extrateigaoximal do fémur no
Brasil sdo escassos. Em um estudo realizado ndecttaMarilia, S&o Paulo, em 1995,
a incidéncia anual de fratura de fémur em mulhe@sa de sessenta anos foi de
50,03/10 mil habitant&s Na cidade de Sobral, Ceara, também foi realized@studo
semelhante, sendo que foi observada uma incidémial de fratura de fémur em
mulheres nos anos de 1996/2000 de 20,70/10 mildrabg’.

Um estudo prospectivo foi realizado em todos ogiteis publicos e privados
do municipio de Fortaleza, no estado do Cearaatpreliam pacientes com idade maior
ou igual a 45 anos e de ambos os sexos. Parzienigs que apresentaram diagndstico
de fratura do quadril/fémur nos anos de 2001le 2602studo detectou uma taxa de
incidéncia de fratura em mulheres acima de 45 ae0%2,17/10 mil. Em mulheres
acima de 60 anos, a incidéncia anual de fraturemer foi de 27,50/10 mil. E para
mulheres entre 50-59 anos, a incidéncia foi de/20#6il*’. Ressalta-se que neste
estudo foram selecionados somente pacientes prdesdde Fortaleza. Os autores
consideraram que existe a possibilidade de algaoemes terem recebido assisténcia
médica no domicilio e, portanto, ndo terem entga@@ o calculo da incidéncia. Além

disso, referiram que quando se compara as taxaxidéncia de fratura do fémur no
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mundo com as taxas do Brasil, conclui-se que asntratlas em Fortaleza e Sobral,
cidades do Nordeste brasileiro, estdo bem abaieoiddices descritos em cidades
americanas e européias. Este fato é muito playsioesiderando que as caracteristicas
epidemioldgicas e genéticas da populacédo brasil@iean das diferencas climaticas, ja

relatadas, sdo bastante diferentes daqueles and@®da dos estudos foi realizada.

4.4 — Fatores de Risco para Fratura de Fémur Osteopotica

Varios sédo os fatores de risco associados a ociarée fratura proximal de
fémur osteopordtica. Estes fatores podem ser cemaglds, principalmente, como
agueles gue se relacionam com o aumento da preial#m quedas em idosos e aqueles
que dizem respeito mais especificamente as mudacamssa 0ssea. Ha estudos que
mostram que as fraturas em idosos raramente ocowrieamséncia de reducao da massa
6ssed®®®

Cummings et. al° com o objetivo de identificar os principais fa®me risco
associados a ocorréncia de fratura de fémur reafizam estudo de coorte prospectivo
de mulheres com idade igual ou superior a 65 arogjtadas entre os anos de 1986 a
1988, em cidades americanas e seguidas por umdpeni@dio de 4,1 anos. Para
identificacdo da ocorréncia de fraturas, as paegefdram contatadas por meio de carta
ou telefone a cada 4 meses para verificar se haaoémao fratura.

Na andlise multivariada do estudo de Cummings Ie€ além da densidade
0ssea, foram identificados 16 fatores de riscopaddentes para fratura do fémur, quais
sejam: idade - RR 1.5 (1.3-1.7), histéria matem&atura de fémur - RR 2.0 (1.4-2.9),
altura aos 25 anos - RR 1.2 (1.1-1.4), estado ddeseelatado - RR 1.7 (1.3-2.2),
hipertireoidismo prévio - RR 1.8 (1.2-2.6), usoaatde benzodiazepinicos de longa
acdo - RR 1.6 (1.1-2.4), wuso atual de anticonvamdes - RR 2.8 (1.2-6.3),
permanecer em pé > 4 hr/dia - RR 1.7 (1.2-2.4)ilidade de sentar e levantar da
cadeira - RR 2.1 (1.3-3.2), menor quartil para gqggéo de profundidade a distancia -
RR 1.5 (1.1-2.0), pulso em repouso80 bpm — RR 1.8 (1.3-2.5), alguma fratura a
partir dos 50 anos — RR 1.8 (1.3-2.5) e densidadeaddo calcaneo - RR 1.6 (1.3-1.9).
A ingesta atual de cafeina com RR de 1.3 (1.0 -d.&)sensibilidade de contraste de
baixa frequéncia com RR de 1.2 (1.0 —1.5) forarorést que tiveram um efeito sem
significancia estatistica com o intervalo de camfea passando pelo 1,0. A caminhada
como exercicio,- RR 0.7 (0.5-0.9) foi um fator detecdo, pois as mulheres que

caminhavam regularmente para se exercitar tinhanmissuo de fratura de fémur 30%
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menor que aquelas ndo caminhavam regularmente.eHoma tendéncia de o risco
diminuir com a distancia percorrida por dia.. Amdacréscimo da densidade 6ssea no
modelo de analise multivariado, os fatores de riggonaneceram significativamente
associados com o risco de fratura do fémur.

Estes autores ainda avaliaram a associacéo entimero de fatores de risco, a
densidade Ossea, e previsao para fratura de f@&osiri5% das mulheres que tiveram
cinco ou mais dos fatores de risco entre os 16rehdes, a incidéncia fratura de fémur
por 1000 mulheres-ano foi de 19 (IC 15 a 22); emparacao 47% das mulheres que
tiveram dois ou menos fatores de risco apresentanamincidéncia por 1000 mulheres-
ano de apenas 1,1 (IC 0,5 a 1,6) e 6% das mulljeresiveram cinco ou mais fatores
de risco e baixa densidade 0ssea do calcanebd lowest third for their agdiveram
uma incidéncia de fratura de fémur por 1000 melemo de 27 (IC 20 a 3%)

Ainda neste estudo de Cummings et®alma série de fatores que inicialmente
estavam associados com o risco de fratura de fémoumodelo ajustado tiveram as
associagfes diminuidas ou ndo ficaram estatisticgnsggnificativo apds o ajuste para
outras variaveis. Entre eles encontram-se o fuR® 2.1 (1.4-3.3) apos ajuste - RR
1.4 (IC 0.9-2.3), ingestédo alcodlica - RR 0.7 (0.8} apds ajuste RR 0.8 (0.6-1.1), o
uso recente de terapia hormonal tireoidiana - RiR(1.1-2.3) apds ajuste - RR 1.3
(0.9-2.0), o peso atual - RR 0.8 (0.7-0.9) ap6staju RR 1.2 (0.9-1.4) e o0 pobre
desempenho em quase todos os testes de funcaonmsgrdar. Uma historia de queda
indicou um aumento do risco de fratura do fémuR-R6 (1.2-2.1) sendo que o risco
aumentou em 30% para cada queda adicional, no tentapds o ajuste para a
incapacidade de sentar e levantar de uma cadiema,guatro horas ou menos em pé e
saude precaria, a histéria e o numero de quedavétmmja nao estavam
significativamente associados com o risco de feadierfémur - RR 1.4 (1.0-2.1).

Dargent-Molina et & realizaram um estudo prospectivo, que recruté@5sr.
mulheres com idade 75 anos de janeiro de 1992 a janeiro de 1994 aoo dreas da
Franca, a fim de identificar os principais fatods risco intrinsecos relacionados a
queda para ocorréncia de fratura proximal de férmdependente da DMO. Para
identificacdo da ocorréncia de fratura, as pacgefumm contatadas por meio de carta
ou telefone a cada quatro meses para verificar astam sofrido fratura. Foram
observados que alguns fatores avaliados aumentaigmficativamente o risco de
ocorréncia de queda e consequientemente de fosdémnur.

Neste estudo de Dargent-Molina et°ab dano neuromuscular, medido pela
inabilidade de andar em linha reta com os pés s&§wm tandem - RR 1,7 (1,4-2,0)
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para score 1 e RR 5,2 (3,6—7,5) para score 4 ¢pme) e por uma velocidade lenta ao
caminhar - RR 2,2 (1,9-2,7) entre 0,71 a 0,86 m/BR 4,8 (3,2—7,431,00 m/s, foi
particularmente associado ao aumento do riscoatigr&. Os investigadores ressaltaram
que os resultados encontrados neste estudo e saqervados por Cummings et al
mostraram que tais medidas sao também importaatpeedicdo das quedas que podem
levar a uma fratura de fémur. Ainda referiram qg& eachado sugere que o dano
neuromuscular pode ter diferentes papéis na omaé&e fraturas de fémur, pois pode
nao apenas aumentar o risco de queda, mas tamiii@mnaiar a velocidade de um
individuo, a coordenacéo e a resposta para segeralerante uma queda.

Ainda identificaram que as medidas baseadas enmmgesdo para avaliar a
capacidade fisica, particularmente danos no egildono modo de andar, também séo
fortes preditores de risco de queda entre os idoSoslano visual também foi
identificado no estudo de Dargent-Molina ef®alcomo um fator de risco importante,
sendo que a forca da associacdo aumentou com igagtavdo déficit visual - RR1,9
(1,5-2,3) para uma acuidade de 5-7/10 e RR 4,343 para acuidade 2/10. No
estudo de Cummings et@lndo foi encontrada associacao significativa emtrédade
visual e risco de fratura de fémur, apesar da peémede profundidade prejudicada e da
sensibilidade ao contraste terem sido significatieserem preditores independentes de
fratura de fémur na analise multivariada daqueteides De acordo com Dargent-
Molina et af° a diferenca observada no estudo conduzido psreleo estudo de
Cummings et af® pode ter surgido da diferenca da média de idamte giupos
estudados (80,5 anos versus 72,0 anos). Ainda atdcacom os autores, a acuidade
visual prejudicada leva a percepcao alterada deticllos presentes no ambiente e,
consequentemente, aumenta o risco do idoso esaoroegtropecar acidentalmente.
Para estes, o déficit visual também pode aumentisco de queda, uma vez que pode
diminuir a estabilidade postural, ou pode ter umitefindireto na reducdo da
mobilidade e da funcdo fisica. Em uma analiserizida deste estudo o uso de
medicamentos ansioliticos foi significativamentsagsado com o risco de fratura de
fémur - RR 1,4 (1,1-2,0).

No Brasil, além de serem escassos 0s estudos qliaram os fatores de risco
para osteoporose e fratura de fémur, assim conuasw de estudo sobre a incidéncia e
prevaléncia, 0os poucos que existem também possu@tacbes que comprometem a
sua validade interna e externa, como amostra paguetrutada por demanda
espontanea e geralmente retrospectivos.

Faisal-Cury & Zacchell@ conduziram um estudo transversal com avaliacdo de
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999 resultados de densitometrias 0sseas realipad3XA de mulheres com idade de
50 a 96 anos, realizadas em laboratério privadanaoicipio de Sdo Paulo, onde foi
aplicado um formulario contendo dados sécio-denfagisie do estilo de vida antes da
realizacdo do exame. Como resultado, 320 mulh8&%%) apresentaram osteoporose.
Na analise univariada foram associadas com ostesp@s seguintes variaveis: faixa
etaria [61 a 70 anos - OR 2,67 (1,95-3,66)] e [M™6aanos - OR 5,17 (3,42-7,79)],
tempo de amenorréia [6 a 10 anos - OR 1,75 (1®8B2e [11 a 49 anos - OR 4,06
(2,53-6,32)], etnia [branca - OR 1,0], menarcai#af(l3 a 15 anos - OR 1,27 (0,95-
1,70)] e [16 a 21 anos — OR 2,09 (1,21-3,62)] mufeaprévia - OR 1,49 (1,07-2,09). As
faixas crescentes de IMC [20,1 a 25,0 - OR 0,240(@, 056)]; [25,1a 30,0 - OR 0,13
(0,05 a 0,33)]; [30,1 a 56,0 - OR 0,10 (0,04-0,Z®]associaram com menor risco de
osteoporose. Segundo os autores, por se tratandenvico privado pode se supor que
as mulheres avaliadas apresentaram fatores de p@&eoosteoporose, 0 que gerou o
pedido do exame densitométrico e pode ter geranth prevaléncia de osteoporose
superestimada em relagdo a outros grupos popussiolém disso, deve-se
considerar que as mulheres deste estudo podemimpassperfil sécio-demografico
diferente da maioria da populacado, inclusive danditla pelo SUS, ou seja, essa
amostra provavelmente ndo é representativa desogitupos de mulheres brasileiras.

Ramalho et &t realizou um estudo transversal e retrospectivde aomparou
73 pacientes com idade 65 anos que sofreram fratura proximal de fémuoranh
hospitalizados de marco a novembro no Hospital Ba@do e no Hospital Servidor
Publico Estadual Francisco Morato Oliveira comgmpo de 50 pacientes com mesma
idade e sem fratura atendidos no ambulatério datgardo Hospital Sdo Paulo. As
variaveis analisadas foram: peso, altura, indicenagsa corporea - IMC, habito de vida
( atividades domésticas, ingestao diaria de calogestdo de café, habito de fumar),
histéria ginecologica (idade da menarca e menopauisaero de gestacéo e lactacao),
morbidade prévia, uso de medicamentos, historitxadera prévia e historia familiar
de osteoporose.

Os dois grupos deste estudo foram submetidos aauai@cdo do peso, altura e
indice de massa corporal. Também responderam auestionario com as seguintes
perguntas sobre as variaveis de interesse, confaitaso acima. O tipo de fratura e o
tratamento (cirdrgico ou conservador) também foeaaliados. No grupo fraturado, a
razdo de ocorréncia de fratura proximal de fémuwoetiada entre sexos foi de 3,3
mulheres para 1 homem. Os resultados indicaramoggeipo de pacientes que nao
fraturaram era mais ativos, sendo que 88% realiaividade em casa por periodo igual
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ou superior a 4 horas por dia, em comparacdo @#An® grupo dos que sofreram
fratura (P<0,0001). Também foi observada difereggtatisticamente significativa entre
0s grupos com relacdo ao IMC (P <0,02), sendo dar@dhediana no grupo que ndo
fraturou superiores as do grupo que sofreu fraegundo o autor, a causa principal da
fratura foi queda (87,7%), corroborando com os dadbservados na literatura.

Assim como no estudo de Ramalho &t alitros estudos tem apontado a queda
como um fator de risco para fratura, no entantogume se ressaltar que os fatores de
risco para queda ndo sdo necessariamente fatoresaara fratura de fémur. Varios
sao os fatores de risco para fratura de fémur,ocom ja discorrido acima. Ja entre 0s
fatores de rico de queda, que sado, na sua maita@mente identificaveis e
potencialmente reversivélsdestacam-se: a fraqueza muscular; a anormalidade d
marcha ou equilibrio; a deficiéncia visual; o ushipndticos, sedativos, diuréticos e
antihipertensivos; doencas neurologicas como doetgaParkinson e acidentes
vasculares; problemas nos pés com artritday@utdo ambiente doméstico (como por
exemplo, ch&o escorregadio e uso de tapetes)olid&@mente, uma grande intersecéo
entre os fatores de queda e de fratura de fémeppstotica, ja que os fatores que
produzem queda também podem resultar em fratuf@nder osteoporética. Por outro
lado, a prevencao da queda n&o inclui todas asda®due visam a prevencéo da FFO.
Portanto, as intervencdes preventivas para redigasco de queda é de fundamental
importancia para evitar as consequéncias geradasm@sma, no entanto, somam-se a
essas, outras intervencdes que visam reduzir chegtie o risco da FFO, como € o caso

do uso de antiosteoporoéticos, a atividade fisieaifente, dentre outros.

4.5 — Promocao da Saude com Enfoque na Osteopor@sEratura de FEmur

Ao longo da Historia Natural da fratura de fémurteopordtica, varias
intervencdes podem ser propostas para prevenirimindr os danos causados pela
mesma. Estas medidas vdo desde promoc¢édo da s&lderedbilitacdo, passando por
todos os niveis de prevencéao.

A prevencdo primaria/promocao da saude seria \@lf@ta uma populacao
mais jovem, e teria como objetivo favorecer o aumelo pico de massa 6ssea, que se
da entre os 20 e 30 anos de idad® Dentre as intervencées, pode-se citar a ingelgtéo
alimentos ricos em calcio (ex.: leite), 0 aumentexposicdo solar, favorecendo a
disponibilidade de célcio e de vitamina D no orgaro e a pratica de atividade fisica
regular, melhorando a forga muscular. E importaessaltar que as intervencdes de
prevencdo de quedas trazem beneficios ndo apenaselagdo a prevencdo da
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osteoporose, pois, além disso, elevam a qualidadeda das pessoas. De acordo com
Hendersoff os exercicios fisicos realizados durante as fasesrescimento e de
desenvolvimento determinam um ganho de 7 a 8% dsar@ssea no individuo adulto,
reduzindo os riscos de fratura na idade avancada.

Segundo MacLean et’alo pico de massa 6ssea adquirido é mantido ducsnte
30 e 40 anos com a ingesta adequada de calciopnililade de vitamina D e
exercicios, portanto o estimulo desses habitodédansdo fundamentais como medidas
de prevencao e promocéao da saude.

Ap6s a menopausa a taxa de perda 6ssea é relativaai®, Prestwodtrefere
uma perda entre 3 a 7% por ano, por um periodaé&& anos. Apos este periodo a
perda éssea continua com uma taxa mais lenta, degurautora, entre 1 e 2 %. H&4
estudos que demonstram que exercicios com cargesgemoderada como caminhadas
e cooper, promovem aumento do conteudo mineralossss de mulheres na pos-
menopausa’®. Segundo Morais & Burgds o consumo adequado dos nutrientes
envolvidos no metabolismo 6sseo pode prevenir duzie a incidéncia de doencas
0sseas, dentre elas, a osteoporose

Diante da ocorréncia da fratura a proposta ser@aadnedidas secundarias e
terciarias de forma a diminuir a0 maximo o danceeonduzir os individuos a suas
funcdes de antes da fratura.

Muitas fraturas, principalmente dos membros, quarem em pessoas idosas
sdo precipitadas por quedas. Segundo Woolf & Ak€8s90% das fraturas de fémur
sao decorrentes de quedas, sendo que o risco dasgagmenta com a idade. Portanto
é importante que medidas preventivas sejam tomasiasdo a prevencao da queda.

De acordo com Emkey & Etting€ra atividade fisica e ingestdo de célcio e
vitamina D sdo os maiores contribuintes da saldeadsPara Feskanich ef‘ab
exercicio fisico exerce um importante efeito nadsafissea do individuo idoso, sendo
que as caminhadas representam a pratica mais codeuratividade fisica entre
individuos idosos e o efeito de tal pratica termedacionado com reducgéo no risco de
fraturas do fémur proximal. De acordo com Lip&itz misculo mantém sua habilidade
de melhorar sua performance quando submetido aeinotde resisténcia, ganhos no
tbnus muscular do quadriceps com esse tipo deotteiram a mudancas significativas
na massa muscular, o que sugere que a atividaida fissulta no recrutamento de
unidades motoras adicionais.

Feskanich et & realizaram um estudo de coorte (Nurses' Healtdy$tem 11

estados americanos a partir de 1986, onde acompamipor 12 anos 61.200 mulheres
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(enfermeiras) na pés-menopausa com idade entre7Z0a@os, que nao apresentavam
cancer, doenca cardiovascular ou osteoporose w©® idb estudo. No periodo de
avaliacdo 415 fraturas de fémur proximal foram ifieadas, e apds ajuste para outras
variaveis, o risco de fraturas foi 6% menor pamachora de caminhada semanal. As
mulheres que caminhavam pelo menos 8 horas pornsetheeram uma reducao de
55% no risco de fraturas (RR=0,45; IC 95%=0,32-0,68ando comparadas com
aguelas consideradas sedentarias (menos que uraashoranal de caminhadas).
Portanto, houve uma reduc&o no risco com o aumemtoivel de atividade fisica, e
mesmo naquelas mulheres que caminhavam pelo meraig choras por semana a
reducao foi de 41% (RR=0,59; IC 95%= 0,37-0,94).

Frazdo e Naveirfi referem que a influéncia de fatores comportamensai
mantém nas mulheres em idade avancada, reforcapdpeb das medidas preventivas
na pratica meédica e das politicas de promocéao deeseoltadas ao envelhecimento
saudavel.

Portanto, percebe-se que varias medidas de promiz&alde e preventivas,
seja de forma primaria ou secundaria, podem tiaeeeficios, tanto na diminuicdo da
ocorréncia de osteoporose e da fratura de fémumtgus melhoria da qualidade de

vida das pessoas.

4.6 — Tratamento da Osteoporose e Prevencao da Fungh

Considerando que a principal conseqiéncia da astesg € a ocorréncia de
fraturas, o seu tratamento deve ter um enfoque edlidas medicamentosas e néao-
medicamentosas, que visem a diminuicdo do riscoaberéncia de fraturas e suas
consequiéncias. De acordo com Ake&somanejo da osteoporose deve ser focado nos
seguintes aspectos: a massa 0ssea deve ser madpazacorréncia de fraturas deve
ser prevenida e as pessoas que ja apresentaramagrdevem ser reabilitadas a fim de
minimizar a ocorréncia de dor, limitagcdo das atdes e restricdo na participacéo de
atividades sociais.

Para Emkey & Ettingét o sucesso no tratamento de pacientes com um risco
aumentado de fraturas possui varios pré-requisfiogieiro, 0s pacientes com risco
para osteoporose e fraturas osteoporoticas devemidsatificados; segundo, um
planejamento deve ser desenvolvido considerandosasilplidade de mudancas no
estilo de vida e a necessidade de uso de antiastgmos; terceiro, e fundamental a
educacao, em longo prazo, dos pacientes, de formglleorar a aderéncia tanto no uso

dos medicamentos quanto nas mudancgas no estiidale v
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De acordo com Dawson- Hugfes aumento do conhecimento sobre os fatores
de risco para osteoporose e fraturas, bem comospordbilidade de meios néo
invasivos de medida da densidade e massa Ossean pjddar a identificacdo de
pacientes com fatores de riscos.

Varios sao os estudos que tem avaliado o efeitnetBcamentos no aumento da
densidade 0ssea e, ndo muitos, na reducdo dodesfraturas vertebral, ndo vertebral,
dentre outras. Os medicamentos antiosteoporoétit@naente disponiveis atuam em
um ou mais dos fatores locais ou sistémicos regpens pelo equilibrio entre a
reabsorcdo e formacdo Ossea. Os mais utilizadososéabifosfonatos (etidronato,
ibandronato, alendronato, acido zoledrénico e rm®ato), o raloxifeno, o calcio e a
vitamina D, a calcitonina, a teriparatida, a timalqdn&o registrada no Brasil para tratar
osteoporose). O ranelato de estréncio e a teramimmdmal, que possuir restricoes
guanto ao uso devido aos seus eventos adversos.

Alguns fatores interferem no sucesso do tratamemedicamentoso da
osteoporose, 0 mais comum € o problema da adesiteréncia. De acordo com
Badamgarav & Fitzpatricka baixaaderéncia esta associada com resultados negativos
no tratamento da osteoporose, incluindo o aumemtiesoo de fraturaParaCramer &
Silvermard* a baixa adesdo e aderénestao entre as razées que mais influenciam a
faléncia da farmacoterapia na pratica clinica, waream de leves a graves, dependendo

das caracteristicas da droga, estado e seveudad@enca

4.7 — Tratamento da Fratura de Fémur Osteoporética

O objetivo do tratamento da fratura proximal de dém@ prevenir a progressao
da incapacidade funcional e restaurar a funcdo e@mbro a um nivel semelhante ao
momento pré-fratura.

E consenso que o tratamento, para a maioria dasafsade fémur proximal, é o
cirdrgico, com excecdo de casos onde 0 pacienasamia co-morbidades que contra-
indiquem a cirurgia, tornando-se necessario ortratéo conservador. Para Jain ét al
nas condi¢des atuais do tratamento cirlrgico, adalgem conservadora, com repouso
no leito associado a mobilizacdo precoce, devexsgdusivamente empregada diante da
impossibilidade total de cirurgia, pois as taxasnu®talidade nos primeiros 30 dias
podem ser 2,5 vezes maiores.

As fraturas proximais de fémur se dividem em irgpsulares (que inclui a
fratura de colo de fémur) e extracapsulares (qotiiiras fraturas pertrocantéricas,

também chamadas de trocantéricas, intertrocangérica transtrocantéricas, e
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subtrocantérica¥) O tratamento cirlrgico das fraturas extracapsulguese sempre é
realizado por meio da reducéo e fixacdo internacgplke parafuso). J& para as fraturas
intracapsulares, o tratamento cirargico é deperddat idade do paciente, nivel de
atividade, o estado de saude e da avaliacao eiéxpiardo cirurgia®.

E importante salientar que, para ser submetidoraoegimento anestésico e
cirargico, o paciente deve estar clinicamente corsped. Portanto, as co-morbidades
devem ser diagnosticadas e tratadas no pré-opefator

Para Cunha, et. &.0 atraso na cirurgia e na mobilizacdo pode afetar
funcionalmente e aumentar as complicacfes assscaml@aepouso prolongado, como
tromboembolismo, infeccéo do trato urinario, atielsi@a e Ulcera de pressao.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Ortopedira@natologia e o Colégio
Brasileiro de Radiologfaa reabilitacdo pds-operatdria para os pacientesfiaura do
colo femoral deve ser multidisciplinar, sendo quecaipe deve ser composta por
ortopedista, geriatra, fisioterapeuta, nutriciamistpsicéloga. Com isso, o risco de falha
da cirurgia e do desenvolvimento de problemasadfmpodera se diminuido, além de
ocorrer uma recuperacao mais ragidéinda de acordo com a Sociedade e o Col&gio
0 inicio da reabilitacdo se da logo apds o finatidargia, onde se iniciam exercicios

isomeétricos por 24 a 48 horas de pds-operatorio.
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5 - OBJETIVOS

5.1 — Objetivo Geral:

Realizar uma avaliacdo comparativa, da efetividagetecnologias relevantes
associadas a prevencdo secundaria e ao tratameritatagra de fémur osteoporotica,
em mulheres com idade 65 anos, visando delinear estratégias para aogesta
incorporagao dessas tecnologias.

5.2 — Objetivos Especificos

5.2.1 Analisar os estudos de sintese disponiveis sobrecaslogias terapéuticas
utilizadas na prevencao secundéria da fratura nherfé@steoporética (com
foco na eficacia, efetividade e seguranca) em mesghea pos-menopausa;

5.2.2 Estimar a efetividade das tecnologias de preveseéondaria da fratura de
fémur osteoporética e compard-la com a ndo adogiomddidas de
prevencéao ( conduta tradicional);

5.2.3 Levantar os dados sobre a ocorréncia de fratuf@rdar osteoporotica em
mulheres com idade 65 anos internadas no Sistema Unico de Salde -
SUS, utilizando o banco de dados do Sistema dentafpbes hospitalares do
Sistema Unico de Saude — SIH/SUS;

5.2.4 Estimar a efetividade dos tratamentos da fraturaédeur osteoporotica
correntes no SUS em geral, utilizando o banco desldo SIH/SUS;

5.2.5 Estimar a efetividade dos tratamentos da fraturédwir osteoporética no
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedi&lTO, utilizando o banco
de um estudo realizado neste servico;

5.2.6 Comparar a efetividade do tratamento da fraturdédeur osteoporoética
realizado no SUS em geral, versus o tratamentzaeal no INTO;

5.2.7 Subsidiar um estudo de custo-efetividade sobre@amlogias de prevencao
secundaria e de tratamento da fratura de fémuopmtética com vista a
geréncia da incorporacao de tecnologias dirigidassa problema de saude
publica;

5.2.8 Identificar as possiveis barreiras para a geréwm@aincorporacdo de

tecnologias dirigidas ao problema da fratura deutfémsteoporética no SUS.
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6 — METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa realizada com dados semsdublicados na
literatura nacional e internacional, assim comobases de dados do SIH/SUS e ainda
em dados de pacientes de um estudo conduzido n© ¢ foco nas implicacdes da
osteoporose, mais especificamente na ocorréncieatiga de fémur osteoporoética em
mulheres comidade 65 anos.

Para isso foi utilizada a andalise de decisdo, unoaoéquantitativo que usa a
andlise estatistica, e que tém sido desenvolvidsendo auxiliar na decisdo sobre
tecnologias a serem utilizadas, tanto individual®eom coletivamente

Assim, foi elaborado um estudo de anélise e sirtesgados de conhecimento
disponiveis sobre esse tema, conforme o modelcacerte de andlise de decisdo
descrito abaixo.

Neste trabalho foi adotada a definicbes de ostegpoe osteopenia definidas
pela OMS.

6.1 — Modelo Subjacente a Analise de Decisao

Para a delimitacdo do modelo de analise de deais&o explorado neste trabalho,
e considerando a complexidade do tema osteopdi@sepnstruido inicialmente um
modelo subjacente de andlise de decisao prelingonarsegue abaixo:

Varias intervencbes podem ser propostas no dealmsdlistoria Natural da
Doenca (HND) osteoporose, com potencial de modifisa tanto no sentido de
prevenir, como diminuir os danos causados pela mg$igura 1). Foi considerado
como Horizonte Clinico da Doenca, para fins degtdiazdo, 0 momento da fratura de
fémur osteoporética.

De acordo com o esquema da histéria natural decdp@presentado na fig. 1,

observa-se que as medidas de prevencdo prindaiaosteoporose podem ser

direcionadas a uma populacdo mais jovem, principalencriancas e adolescentes, com
objetivo de aumentar o pico de massa 0ssea, qtiagida entre os 20 e 30 anos de
idad€?" Dentre essas intervencdes, podem-se citar atéwgee alimentos ricos em

calcio (ex.: leite), o aumento a exposicao sokrofecendo a disponibilidade de calcio

e de vitamina D no organismo e a pratica de atiléd&sica reguldf’>"*"
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- Estabilizagao Clinica
- Tratamento Cirargico SeqUeIas
- Reabilitacao

Linha de Horizonte Clinico - FFO
Fatores de risco:
- DMO - ex. Anti-osteopor6tico (com ou sem rastreamento  );
- Acuidade Visual — ex. Cirurgia de Catarata; 6culos
- Forga Muscular — ex. Exercicios; rampas e corrimdo _ (para evitar quedas) etc HND
- Dificuldades de Audigédo — ex. Préteses auditivas

Aumento do pico de massa 0ssea na
juventude: Célcio na Dieta, Exposicdo ao
Sol e Pratica de Exercicio Fisico

Figura 1 — Esquema da Histéria Natural da DoenfdO(H

Ja as medidas de prevencdo secundg@dem ser direcionadas para populacao

idosa e, considerando os fatores de risco pararaéocia de fratura osteoporoética nessa

populacéo, algumas alternativas podem ser adovastasld®’”78-8081
1. Aumento da DMO:
= Deteccéo de grupos com baixa DMO (rastreamentalrensstracao de
antiosteoporoticos como bisfosfonados [(alendrgnatmandronato,
risedronato), célcio, calcitonina, teriparatidaloxédeno, ranelato de
estroncio, etc];
= Suplementacdo de calcio (associada ou ndo a viardihp sem
rastreamento de pacientes de risco.
2. Prevencao de quedas, ex:.
= Medidas visando melhorar a acuidade visual;
= Medidas visando melhorar a forgca muscular do oegs;

= Uso de ortese para apoio da deambulacgéo.

Na hipétese de nédo ser conduzida medida da prevelecBFO (sendo seguido o
curso natural da doenca) ou nos casos de falhasestestégias de prevencao, a

ocorréncia da fratura podera ser um desfecho #eslit havendo com isso, a
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necessidade de intervencdo para o tratamento dmand3ortanto, considerando o
principio da integralidade das ac¢bes do SUS, al@mnubdidas preventivas, €
fundamental que a atencdo a F&sPeja bem estruturada no SUS.

A primeira etapa da atencdo a FFEOa estabilizacdo clinica e preparo do
paciente para a cirurgia. A segunda etapa é ag@rupara a qual existem varias
técnicas e tipos de préteses que podem ser utibzddgo apOs a cirurgia, deve-se
iniciar a reabilitacdo do paciente e, apds a atispitalar, a reabilitacdo deve ser
continuada em nivel domiciliar ou ambulatorial, §yataso isto ndo ocorra, o tbnus
muscular ndo sera suficientemente recuperado.

Independentemente do tipo de intervencéo, paracgggmas de preventivos a
ocorréncia de fraturas é o desfecho de interess@asso que, para o tratamento da
fratura, sdo desfechos de interesse a cura, neeriacapacidade.

Considerando a historia natural de doenca e omlidoacima, percebe-se que a
osteoporose € uma condi¢do que pode ser trabatbaddiferentes arvores de deciséo,
ponderando-se os diferentes recortes da populag@imoddos sub-grupos de idades,
fatores de risco associados, diferentes intenan¢promocdo da saude, prevencao
primaria, prevencdo secundaria e tratamento dardfrabsteoporotica), desfechos e
elementos de custos. Considerando o tempo e a epitig@lle do tema, para este
trabalho, portanto, foram delimitados preliminarteesiois recortes a serem explorados:

O Primeiro_recorte: refere-se a avaliacdo da efetividade de tecnolodeas

prevencdo secundaria, considerando como altersatieaintervencédo (Figura 2): 1.
Tecnologia de rastreamento de DMO seguida de asirg@géo de antiosteoporéticos; 2.
Suplementacdo de calcio e vit. D sem rastreameéntdldo intervir e acompanhar a
historia natural da doenca.

Conforme afirma Kraus} a racionalidade para o uso da densitometria dasea
outro instrumento diagnostico em uma estratégiantigvencdo para o problema da
osteoporose € de que a identificacdo de um subgleipoulheres com baixa densidade
O0ssea, e com risco aumentado de fraturas, semiidbase a uma terapia efetiva

(prevencao secundaria), resultando em menos fsataréuturo.
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N° de FFO
Incidéncia da FFO

% sem osteoporose
/osteopenia O Fratura

Realizar
medida de
DMO por
DXA
o . - Eficacia)
% com antiosteoporoéticos % aderéncia Fratura
osteoporose/
reeopene | Fratua |
Fratura
% ndo aderéncia
O
Coorte
hipotética
de 1000
mulheres
% aderéncia Eficacia)
calcio+ vitamina D
% ndo aderéncia

Na&o realizar |:|

medida de | . dicional
DMO Alternativa tradicional .

lincidéncia de FFO

Figura 2 — Arvore de decis&o preliminar 1 - Tecgae de Prevencdo Secundaria:
rastreamento seguido de uso de antiosteoporoterssy ndo intervencao na histéria
natural de doenca

O segundo recortediz respeito ao tratamento da fratura de fémuzopsirética

(estabilizacdo clinica + tratamento cirurgico +bi@acéo), sendo as alternativas de
intervencao (Figura 3): 1. Tratamento da fraturaf@eur osteoporotica realizado no
ambito do SUS em geral; 2. Tratamento da fraturioheir osteoporotica realizado em
um centro de exceléncia do SUS, neste caso 0 INTO.
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QALY

Nao R eabilitagao* o
Recuperagéo sem seq lela 4‘:|
Recuperagdo com seqUelaﬂ

Obito

Cirurgia

N&o
Cirurgia

Recup eragdo com seq lela E

Obito

Estabilizacao

Recuperagéo sem sequela
Re cuperagdo com seqUeIa4:|

Obito

Recuperagdo sem seqUeIaE
Re cuperagédo com seqUeIa4:|

Obito

Fratura

S

O< Recuperagéo com seqtelaﬂ

Obito

* No SUS em geral nédo existe reabilitagdo ap6s cirurgia de FFO

Figura 3 — Arvore de decis&o preliminar 2 - Tratatoela FFO no SUS e no INTO

Para as analises de decisdo preliminares (prineisggundo recorte) deste

trabalho, algumas propostas foram avaliadas sumenite, a partir das evidéncias

disponiveis, para que fossem selecionadas as altexm da arvore de decisdo que

seriam analisadas mais cuidadosamente. Foramaaidmstras propostas considerando

como foco para intervencao a populacao assistidagigS, bem como o impacto dessa

intervencao para a saude publica.

As evidéncias disponiveis foram a base dos prestagpalas alternativas a

serem analisadas. Foram arbitrados valores paraves para as quais as evidéncias

nao estiveram disponiveis.

6.2 — Racional da Andlise de Decisao

Considerando as incertezas relacionadas as ing@iesrassociadas a diferentes

momentos da histdria natural da osteoporose, assiyais desfechos e a outras

informacdes relevantes tais como: fatores de rg@ osteoporose, prevaléncia da

osteoporose, acuracia prognéstica, incidéncia da, lEventos adversos associados ao

tratamento, tamanho da eficacia para diferentgsograe duracdo do beneficio, adesédo e
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aderéncia, entre outras, foi construido um protoct® analise de decisédo preliminar

onde constam as varidveis e informacgdes a seresidevadas:
6.2.1— Varidveis que foram consideradas para a analise dkcisdo

| — Populacao:Mulheres na pos-menopausa com idad® anos.

Conforme discorrido na introducdo dessa disserfag@omulheres na pos-
menopausa possuem uma taxa de estrégenos dimioudgi, leva a um acréscimo da
absorcdo Ossea que, associada a outros fatoregn@um risco de osteoporose e
também da FF8.

A idade é um fator de risco para fraflir@endo que ha estuddsiue apontam
para uma maior ocorréncia de fraturas osteoposdte@ mulheres mais idosas.
Portanto, foi considerada a faixa etaria de mutha@ma de 65 anos nas andlises de
decisédo preliminares, a fim de se avaliar se esgal@cdo se beneficiaria com um

programa de rastreamento.

Il — Desfechos intermediarios: ocorréncia de fratura de fémur osteoporotica em
mulheres na pds-menopausa.

A FFO tem sido apresentada como o0 evento quetaiesalmaior impacto da
doenca em termos de mortalidade e incapacidaddo sen importante indicador para
avaliar intervencdes preventivas

Portanto, como medida de desfecho intermediariazdnsiderada como FFO as
fraturas localizadas na regido anatdbmica superior féimur, que, segundo a
Classificacdo Estatistica Internacional de DoergBsoblemas Relacionados a Saude -
CID 10, décima revisdo, versdo 2893correspondem a: S72.0 (fratura de colo de
fémur); S72.1 (fratura pertrocantérica, também adande fratura trocantérica,

intertrocantérica ou transtrocantérica) e S72&fa subtrocantérica).

Il — Desfechos finais: nimero de anos de vida ajustados por qualidade YO,

considerando as possibilidades de desfechos daetesreo tratamento da FFO, que
foram definidas neste estudo como: probabilidade®hito durante a internagéo, de
recuperacdo sem sequelas e de recuperacdo comasedéeorrentes de fraturas de

! QALY (quality adjusted life years) = AVAQ (anos déda ajustados por qualidade). Medida de
desfecho freqiientemente utilizada em estudos de-etetividade. Tem o objetivo de valorizar ndo
apenas o tempo a mais de vida que determinadadg@nem salde proporciona em relacdo a outra, mas
também a qualidade desse aumento de vida. Convefitiente, tem sido calculado multiplicando-se o
valor da qualidade de vida em um determinado estadmalde pela duragao daquele estado
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fémur osteoporética tratadas em servigos do SU§ezal e no INTO.

Na estimativa destes desfechos foram consideraftasiacdes relevantes sobre
as intervencdes para a correcao da fratura compaealecorrido entre a fratura e a
intervencao cirdrgica, acesso a reabilitacdo, cbidades prévias a fratura, avaliacao

pré cirargica, entre outras.

IV — Eventos intermediarios: taxa de adesdo e aderéncia ao rastreamento, ¢axa d
adesédo e aderéncia aos medicamentos, tipos ediveaentos adversos associados com
0s medicamentos antiosteoporoticos, tipo de ciaurgi

A adesdao e aderéncia ao medicamento séo fatorastguerem na efetividade
dos medicament85 J& os eventos adversos podem levar ao abandotratdmento
ou diminuicdo da adesao e aderéncia do pacienteedacamento, além disso, também

pode causar impacto na qualidade de vida.

V — Intervencgoes

Conforme ja discorrido, foram realizados dois rezxyro primeiro refere-se a
efetividade de medidas de prevencdo secundarisegendo recorte diz respeito ao
tratamento da fratura de fémur osteoporotica envicger distintos. Portanto, as

intervencdes relacionadas esses recorte foram:

Medidas de prevencao secundaria - rastreamento (amicdo + intervencao)

o0 Tecnologia de deteccédo utilizada para 8creening medida de DMO do colo
femoral por DXA.

Conforme ja discorrido, a DXA é o método de escqlaga identificacdo de
mulheres com osteoporose e osteopenia por ser amgednologias mais recentes de
avaliacdo da DMO - considerado padrao ouro — etgmesido amplamente utilizada
para o diagnostico de pacientes com osteoporosefmstia, inclusive no ambito do
SUS. E o método indicado pela OMS e foi a tecnalagcolhida para o estudo de
Krauss (2003), que esta sendo atualizado nessdhoab

Tomando como base os resultados do estudo de Matshae verificou que a
medida do fémur tem um melhor valor preditivo plagduras de fémur (risco relativo
de 2,6 (2,0 a 3,5), foi considerada para a avaliagdDMO a medida tomada no sitio

femoral, uma vez que este trabalho teve como fdeea

o Intervencdes terapéuticasuso deantiosteoporoticos; suplementacédo de calcio

e vitamina D.
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Conforme modelo subjacente de andlise de decis@@amf avaliadas as
possibilidades terapéuticas a serem utilizadasreeepcao secundéria da fratura de
fémur. Existem medicamentos que vem sendo refeddo® efetivos na alteracdo da
DMO e prevencao de fratura em revisdes e diretmzédicas que se qualificam como
baseados em evidéncias cientificas, sendo denoosindel antiosteoporoticos. Entre
estes destacam-se os bifosfonatos (alendronagdyoisato, ibandronato, pamidronato e
acido zoledrdnico), o ranelato de estroncio, aladi®, o raloxifeno, a teriparatida e a
calcitonina. Além desses, também destacam-se pided& reposicdo hormonal e o
calcio e vitamina D.

No Brasil, alguns desses medicamentos constamsti die medicamentos
excepcionais pagos pelo SUS (como é o caso doraleatd, do calcio, do calcitriol e
da calcitonina sintética de salmao). O alendrormatslcitriol e o calcio ainda constam
da RENAME2. Ainda no Brasil, as diretrizes paratam@gento de osteoporose,
publicadas em 2002, indicam os seguintes medidasiehifosfonatos (alendronato,
risedronato e pamidronato), calbonato de célctamina D, calcitonina e raloxiferfo

As diretrizes do National Osteoporosis FoundatiohNNGF recomendam as
seguintes intervencdes medicamentosas: bifosfongdedendronato, risedronato,
ibandronato, acido zoledrdnico), calcitonina, teadmprmonal, raloxifeno, teriparatida.
O medicamento ranelato de estroncio ndo esta malinas diretrizes do NOF por néo
terem registro no FDA.

Foi realizada uma avaliacdo preliminar dos antaysiedticos citados acima e
destes foram excluidos da andlise preliminar:

— A tibolona, que é um medicamento usado na Europa @dratamento dos
sintomas vasomotores da menopausa e para prevdacasteoporose. No Brasil, é
aprovado para uso no tratamento da doenca de Rapelp que ndo possui registro
como antiosteoporético e por este motivo foi extdu€omo opcgao terapéutica neste
estudo.

— A teriparatida apresenta um alto custo mensal, glexanadamente R$
1.750,00, muito superior a outros medicamentos vapi@s para 0 tratamento da
osteoporose, tal como o alendronato, e por eséa fazexcluida da analise.

— Com referéncia a calcitonina, relatério de pesuig apontava que poucos
estudos que avaliaram esse medicamento apresentatidage metodoldgica
satisfatoria. Dessa maneira, sua analise ficou icomdda a existéncia de novos

ensaios clinicos randomizados controlados que aspem as deficiéncias apontadas,

2 RENAME — Relagéo Nacional de Medicamentos Esseeiditada pelo Ministério da Satde.
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como isso ndo ocorreu, também foi excluido da se@lieliminar.

— Com relacdo ao raloxifeno, a proposta era que smuodosse avaliado caso
houvesse novos estudos sobre sua eficacia na géevela FFO e cujos resultados se
mostrassem iguais ou superiores aqueles obsercado® uso do alendronato. Como
isso ndo ocorreu, o mesmo também foi excluido. Boitante ressaltar que esse
medicamento aumenta o risco de ocorréncia de treenkenosa profunda, em valor
semelhante ao observado na terapia hormonal, remtentpossui indicagcdo para
reducao do risco do cancer de mama invasivo emeregna pés-menopausa.

— A terapia hormonal, apesar de eficaz, apresentialfées dado o risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares, sendcaaipara grupos especificos.

Foram definidos como medicamentos a serem analispdeliminarmente a
depender da existéncia de evidéncias: bifosfonaf@endronato, risedronato,
ibandronato, acido zoledrdnico), o ranelato dedesio e o célcio e vitamina D.

O alendronato foi avaliado no estudo de Kr&usgie na época ja mostrada uma
eficacia de 50% na reducéo do risco de fratura@deif. Dessa maneira, as evidéncias
sobre sua eficacia foram atualizadas. O risedroftatavaliado, pois ha estudos que
tém apontado que o risedronato apresenta uma iefisdmelhante a do alendronato. O
ibandronato tem uma posologia mensal (no caso apemido), o que pode interferir
na adeséo e aderéncia ao tratamento.

Estudos apontam que o ranelato de estréncio edo daoledronico reduz o risco
de fratura vertebral e ndo vertebral. Estes medioawms foram incluidos por serem
tecnologias mais recentes e que ndo foram avaliralestudo de Krauss (2063)pois
a época nao havia evidéncias suficientes sobreeemos.

Também foi considerado o uso de célcio e vitaminapbDr terem sido
consideradas alternativas de baixo custo no estesdaauss™.

Portanto, foi buscado evidéncias sobre a eficaaigprevencdo de fraturas na
populacdo de interesse dos antiosteoporoticosieedetns preliminarmente. Apds isso,
agueles que se mostraram mais efetivos na preveteamatura de fémur foram
inseridos na analise de decisao definitiva, a feradaliar a relevancia de sua incluséo
em um programa dscreeningdo SUS em relagcédo a sua efetividade e ao seu custo-
efetividade e custo-utilidade.

Intervencdes para tratamento da fratura de fémur:Intervencdes para tratamento da

fratura de fémur realizadas no SUS e no INTO.
Foram buscadas informacdes referentes ao tempe dekdtura até a cirurgia,
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tempo de internacdo, avaliacdo pré-operatoria, dgccirurgia, reabilitacdo, taxa de

mortalidade e incapacidade nesses dois contextos.

o Custos: referentes ao rastreamento, medicamentos, internagéervencao
cirdrgica (inclusive prétese de quadril) e readiéo. Esse item foi explorado
em outro trabalho visando a analise de custo-édetieé das tecnologias

analisadas neste estudo.

6.3 — Dados para Analise de Decisao

6.3.1 — Primeiro Recorte:

Para a definicho das opcdes tecnoldgicas para mr@wesecundaria FFO e
preenchimento da primeira arvore de decisdo, faiesmario obter informacbes
relacionadas: a eficicia dos antiosteoporoticopreeencao de fratura de fémur; taxas
de adesao e aderéncia ao uso desses medicamsititnafiea das taxas de osteoporose
e osteopenia da populacédo brasileira, estimativacdaacia da DXA na deteccédo de
pessoas com osteoporose e osteopenia e na predigésro de fratura na populacéo
brasileira e estimativa da taxa de fratura de fémaysopulagéo de mulheres brasileira.

O resultado em saude de interesse para a analisietdadade das tecnologias
de prevencdo secundaria foi a “ocorréncia de fame fémur osteoporodtica em
mulheres com idade 65 anos”, pois este resulta no maior impacto denci em
termos de mortalidade e incapacidade, sendo umrierge indicador para avaliar
intervencdes preventivdls Para a estimativa do nimero de fraturas ocarrida
considerando as possibilidades apresentadas enanrora de decisdo para uma coorte
hipotética de 1000 mulheres.

Esta etapa também contemplou uma atualizagdo diiss die uma avaliagdo
tecnoldgica parcial sobre as tecnologias de prégesecundéria relacionadas a questao
da osteoporose publicada por Kratisas tecnologias avaliadas no estudo de Kratiss
foram o programa de rastreamento (procedimentgmdsiicos e terapéuticos) versus a
nao realizacdo de rastreamento associada ao tratamnadicional de fratura de fémur
osteoporética em mulheres na pos-menopausa. No bieagerapia antiosteoporotica,
foram considerados o Alendronato e HormonioteragaReposicao (HTR), além de
Calcio e Calcio associado a Vitamina D. Com a palghio de estudos posteriores, a
HTR foi descartada como tecnologia de escolha papgevencdo e tratamento de
osteoporose. Como foram utilizados dados do esladéraus®' e considerando que a
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mesma em seu estudo fez uma extensa busca desgusl@avaliaram a eficacia dos
antiosteoporoticos, a busca por novas evidéncia® soeficacia dos antiosteoporoticos
limitar-se-a a estudos publicados ap6s 2001.
Na auséncia de evidéncias serdo utilizadas estiasatistabelecidas na avaliacdo

tecnoldgica de Krauds

Para fins de analise de decisdo foram considemaddtseres na pos-menopausa
com idade> 65 anos. Também foi assumido, como fez Krdusyue o beneficio
adquirido neste periodo acompanhard a paciente onegmds a suspensdo do

medicamento.
6.3.1.1 — Eficacia dos Antiosteoporéticos

As informac0es relativas a eficacia dos antiosteatpms na prevencao de FFO
em mulheres foram obtidas por meio de uma extensgab bibliografica. Foi
estabelecido um protocolo contendo a estratégibudea detalhada (Anexo A) onde
constavam as bases de dados a serem consultadiisieffubmed e Embase; os tipos
de estudos a serem buscados: Ensaios Clinicos Raattns e Controlados, Revisao
Sistematica com ou sem metandlise de Ensaios @irRandomizados; as palavras
chaves utilizadas: osteoporo*, postmenopausal,opsteses, fractur*, hip fracture,
femoral fractures, os nomes dos medicamentos: fbaitd acid, ibandronate,
risendronate, alendronate, strontium ranelate,efo®t zoledronic acid; o limite de
lingua: inglés, espanhol e portugués; os desfedbasteresse, entre outras.

A selecao dos estudos foi realizada da seguintein@amplicacdo do limites de
busca —leitura do titulo de todos os estudos ifiesdios — selecdo daqueles com titulos
condizentes com os critérios definidos no protoc@dusca — leitura dos resumos dos
artigos selecionados — nova selec¢do daqueles camos condizentes com os critérios
definidos no protocolo - leitura e analise dosgadiselecionados.

Os medicamentos selecionados para compor a prideioge de decisdo foram
agueles que se mostraram eficazes nos estudos/eaart como desfecho a ocorréncia
de FFO em mulheres e que preencheram os critégfinidtbs no protocolo da
estratégia de busca.

Foram elaborados protocolos de analise contendof@snacdes necessarias a
serem obtidas para a avaliacdo da qualidade esardis resultados de interesse dos
estudos selecionados. Entre as informac¢des centidaprotocolo de andlise dos
estudos de revisdo sistematica e metanalise estaabjetivo do estudo; os
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antiosteoporoticos avaliados; os desfechos deesger a existéncia de protocolo do
estudo; a estratégia de busca dos estudos; ososrifgara inclusdo e exclusdo dos
estudos; extracdo dos dados; homogeneidade; sitiesgados e modelos estatisticos
para analise estatistica; avaliacdo da qualidapgese dos ensaios clinicos incluidos;
conclusdes da revisdo sistematica e resultado danélse (Anexo B). Entre as
informacdes contidas no protocolo de analise dsaies clinicos randomizados estéo:
objetivo do estudo; metodologia; desenho dos estudcal de realizagdo do estudo;
caracterizacdo da populacédo; desfechos; critérmsndlusdo e exclusdo; tipo de
equipamento esoftwareusado para deteccdo da DMO,; tipo de intervencgguéma de
tratamento); tempo de acompanhamento; tipo desanaspectos éticos; resultados e
perdas do estudo (Anexo C).

Ainda na avaliacdo da qualidade dos estudos, fa@miderados os seguintes
aspectos: método de randomizacao, presenca e gdeqda tabela poés-randomizacao
com avaliagdo da comparabilidade dos grupos empaelaos fatores prognosticos mais
relevantes, presenca e manutencédo do cegamemgemoe tamanho da amostra, tempo
de seguimento, percentual de perdas, descricdo alivandas perdas, presenca de
exclusdo apos a randomizacao, presenca de andtigggncao de tratamento.

Com base nas informagfes definidas nestes pro@asdodados dos artigos
analisados foram extraidos e sumarizados em g(Adeso E).

Considerando que, na maioria dos estudos, as dmatla parte proximal do
fémur sdo também denominadas fraturas de quddmlpilf(acture, estudos com estes
termos foram avaliados e, quando pertinentes,ascegste trabalho como estudos de

fratura proximal de fémur.

6.3.1.2 — Dados sobre a aderéncia aos antiosteopads

As informag0Oes referentes a aderéncia aos antjumtéticos foram extraidas,
como desfecho secundario, dos estudos de eficdsanddicamentos. Na auséncia
dessa informacédo nos estudos selecionados, foratados estudos que pudessem

fornecer os dados de aderéncia do medicamentdatesse.

6.3.1.3 — Acuracia da medida de DMO por meio da DXA

Conforme explicitado no item racional da anatlsedecisdo, a medida da DMO

foi obtida por meio da DXA, no sitio femoral, par tum melhor valor preditivo para
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FFO.
Para a acuracia prognostica da medida de DMCDp@, foram adotados o0s
valores obtidos em uma metanélise conduzida porsihédlret al’, que analisou a

capacidade preditiva para fratura de fémur.

6.3.1.4 — Incidéncia de FFO na populagéo geral deutheres brasileiras usuarias do
SUS.

Foi considerada uma incidéncia de 6% de FFO papopulagdo geral de
mulheres brasileiras com idages5 anos, estimada no estudo de krauss (2Hag)e

considerou uma cobertura do SUS de 80%.

6.3.2 — Segundo Recorte

A arvore de decisédo do segundo recorte comparalieasativas de tratamento
da FFO disponiveis no SUS e no INTO. Para iss@nioutilizadas informacdes das
bases de dados do SIH/SUS e de um banco de dadds da um estudo realizado no
INTO. Além disso, os dados foram complementados dmse em informacdes
disponiveis na literatura disponivel, sobre a mombitalidade e sobrevida associada a
FFO.

Incialmente, os bancos de dados foram trabalhadesforma a se extrair
informacdes de interesse sobre o perfil da popalag&rnada para tratamento de FFO
no SUS e no INTO, em termos de faixa etaria, fraqaé dos tipos de fraturas,
mortalidade hospitalar, mortalidade por faixa et@&ipor tipo de fratura, tempo médio
de permanécia hospitalar, entre outras. Estes dimam utilizados para fins de
comparacao dos dois servicos e também alguns fotiéimados para o preenchimento
da arvore de decisdo do segundo recorte. Paraléiromparacédo entre o INTO e o
SUS, na arvore de deciséo, foram utilizados os sla@omortalidade do SUS apenas
referente a fratura de colo de fémur e transtrécenat, uma vez que os dados do INTO
estdo relacionados apenas a esses dois tiposduadra

O banco de dados do INTO que foi utilizado nestadesé originario de um
banco de dados maior do projeto intitulado: Anatlsecusto-utilidade de alternativas
para o problema das fraturas de fémur osteoposaticaBrasil, realizado por um grupo
de pesquisa coordenado pela prof® Dr Leticia Kradtst® projeto consta de um estudo
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de coorte prospectivo que envolveu a selecao,amaalide varias informacgdes por meio
de questionarios validados e acompanhamento nuoflipional de homens e mulheres
internados no INTO para tratamento de fratura déo abe fémur e fratura
transtrocantérica entre junho de 2007 e junho d@8.2@ara esta dissertacdo foram
utilizados apenas os dados de mulheres com E&deanos. Este projeto seguiu todos
0s requisitos referentes as questdes de ética squipa. Os resultados desse projeto
ainda néo foram publicados.

Como alternativa de tratamento a FFO, foi consdteraomo padrdo a
estabilizacao clinica + tratamento cirargico + raigao.

Conforme explicitado no item “racional da analikedecisédo”, o desfecho final
foi o numero de QALYs acumuladas em cada bracawaeéide deciséo, considerando
as probabilidades de desfechos decorrentes dmteata da fratura de fémur, que sdo: a
probabilidade de recuperacdo sem sequelas e respecédia da diferenca entre
valores de QoL (medida de qualidade de vida) adée$ratura e valores de QoL 3
meses apos a fratura, a probabilidade de recl\deragn sequelas e respectiva média
da diferenca entre valores de QoL antes da fraturaleres de QoL 3 meses apos a
fratura e a probabilidade de Obito durante a imign (mortalidade hospitalar) e até 3
meses apos a fratura.

Na estimativa de QALY para o ramo da arvore desdecdestinado ao INTO,
foram utilizados dados preliminares, obtidos petalicia da qualidade de vida por meio
do instrumento Euroqol, do estudo realizado nesseic®, assim como dados de
estimativas de sobrevida do IBGE. No estudo doQN® numero de QALYs foi
medido trés meses apos a cirurgia.

Para os pacientes atendidos pelo SUS em gerain firalizadas estimativas do
percentual de pacientes que sobreviveram a fray@s trés meses e que se
recuperaram sem sequela e com seqlela e seustinasp@ALYSs.

Também foi estimada a efetividade em termos de deaagda ganhos, no SUS e
no INTO, das mulheres fraturadas com e sem seqiglés disso, foi calculada a
efetividade em termos de vidas salvas. Os caldolasn realizados para um horizonte
de tempo de 3 meses

Para o calculo de anos de vida ganhos, as estasal® sobrevida da populacao
de interesse foram realizadas utilizado-se os dddoBabua Completa de Mortalidade
para a populacdo do sexo feminino do ano de 200Blicados pelo IBGE Foi
considerado que a populacéo de mulheres com kl&8eanos e de mulheres fraturadas
sem sequelas apoés trés meses de FFO possui a mvgsectativa de sobrevida. Para a
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expectativa de sobrevida de mulheres fraturadadicaram com sequelas, foi adotada
uma diminuicdo da expectativa sobrevida dessa po@ol em 25% em relacdo a
populacdo de mulheres em geral de mesma faixaagetéonforme o estudo de
Christensen et Hf. Diante da falta de evidéncias sobre o assuntdstéhsen et &f°
realizou esta estimativa com base na opinido decedjstas.

O banco de dados do SIH/SUS do ano de 2007 fazadid para a extragao de
dados relacionados aos casos de FFO atendidos 8o FlUrealizado um recorte no
banco de dados para selecionar as pacientes déeseixino com idade 65 anos com
0s seguintes diagnédsticos: S72.0 (fratura de cobo fémur); S72.1 (fratura
pertrocantérica, trocantérica, intertrocantérica tanstrocantérica) e S72.2 (fratura
subtrocantérica), que correspondem a fratura praxda fémur. Apds esse recorte foi
realizado novo recorte do banco de dados, de aamwuapa variavel “procedimentos
realizados”, no sentido de excluir das internagde@salmente selecionadas aquelas
relativas a complementacbes ou complicagbes dantéfnacdo e aquelas que nao
visavam o tratamento da fratura de fémur, ou sEaprocedimentos de: retirada de
placa e parafuso, politraumatizado, alongamentocutals retirada de protese de
substituicdo em grandes articulacdes, tratamenfiogeto da fratura subcondileana (da
metéfise distal) do fémur, reducéo incruenta daufeaou deslocamento epifisario ao
nivel do joelho, internacdo domiciliar com equipsitalar.

Foram utilizados osoftwaresTabwin para composicdo do banco de dados do

SUS e 0 SPSS 16.0 para analise estatistica dos.dado

6.4 — Analise de sensibilidade.

Foram conduzidas analises de sensibilidade paia@ve#s estimadas.

66



7 — RESULTADOS

7.1 — Primeiro Recorte:

7.1.1 — Avaliacao de evidéncias sobre a efetividadas tecnologias medicamentosas
na prevencgao da FFO

A busca de evidéncias sobre a eficacia dos meditasiantiosteoporoéticos na
prevencao de fratura de fémur, apos 2001, atraméssttatégia de busca explicitada
anteriormente, mostrou que varios antiosteoporgtiéon sido avaliados em ensaios
clinicos randomizados, revisfes sistematica e rdksas. No entanto, o foco da
maioria tem sido a avaliacdo da eficacia do medicam na alteracdo da DMO,
turnover 6sseo e prevencao de fratura vertebralterd ndo vertebral, sendo que destes
altimos, poucos avaliaram especificamente a préende fratura de fémur. Esse
achado é confirmado por Kaffisjue refere que ha poucos estudos que associam o us
de tecnologias terapéuticas antiosteoporoticasigco de fratura de fémur. Nao foram
incluido nas analises estudos com desfecho degdiede DMO ou outro desfecho que
nao fosse a fratura de fémur.

A proposta inicial foi avaliar as evidéncias solareeficacia de todos os
medicamentos antiosteoporéticos com registro neiBafim de avaliar a elegibilidade
dos mesmos para a analise de decisdo, no entantfmrme explicitado no item
racional da analise de decisdo, alguns antiostétipos disponiveis ndo foram
avaliados. Dos antiosteoporoticos definidos parscédude evidéncias de reducdo do
risco de fratura de fémur, ndo foi encontrado estuglie avaliaram o ibandroanto para
o desfecho fratura de fémur. Para o alendronasedmonato, ranelato de estréncio,
acido zoledronico e calcio e vitamina D foram en@ios estudos que apresentaram
evidéncia de reducao do risco de fratura de fémumellheres na pés-menopausa e por
isso, os mesmos foram incluidos na andlise de&tecis

Segue abaixo uma descricdo dos estudos identiBcadavaliados e os seus
resultados de interesse. Ressalta-se que a buscestimlos foi realizado inicialmente
na base de dados do Medline e apds no Embase, ri@mmimram identificados estudos
no Embase diferentes do Medline, foi apresentadenap a grade dos estudos
identificados no Medline. Um sumario dos estudadiastos é apresentado no quadro 3.
Outras informacdes relevantes, inclusive sobre alidpde metodologica desses

estudos, estdo gradeadas no anexo E.

7.1.1.1 — Alendronato
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Para a busca de estudos sobre a eficacia do aheoréoram utilizadas as
seguintes palavras chaves: "Osteoporosis'[Mesh],tedps*, "Osteoporosis,
Postmenopausal'[Mesh], Osteoporosis, PostmenopatBaactures, Bone"[Mesh],
"Hip Fractures”[Mesh], "Femoral Fractures"[Meshfractur*, Hip Fractur*, Alend*,

"Alendronate"[Mesh]

Aplicando-se os critérios definidos na estratége fhilisca foram selecionados
inicialmente 114 estudos, destes 95 foram exclujplels titulo. Dos 19 estudos
selecionados para leitura do resunadstrac), 17 foram excluidos pelos seguintes
motivos: ndo apresentava fratura de fémur comoedbesf tratava-se de artigo de
revisdo; incluiam a populacdo masculina na avaial@ resultados. Por fim foram
selecionados dois estudos para leitura e avaliaBapapoulos et al. — 208% Black et
al. — 2008’

Artigos
localizados
114

Excluidos
pelo titulo
95

\ 4

v

Selecionados para

leitura do Abstract
19

Excluidos apds leitura do abstract.

Os principais motivos de exclusdq
foram: ndo apresentar fratura de fémur
como desfecho; tratar-se de artigo fe
— ¥ revisdo; fazer parte de estudo ja incluiflo
na andlise.

(72]

17

\ 4

Selecionados parg
leitura e andlise
completa do artigo

2

Figura 4 — Selecdo de estudos obtidos na estratédiasca do alendronato

Papapoulos et ¥ examinaram, por meio de uma metandlise, 0o grau de
consisténcia do efeito global do alendronato nag&d do risco de fraturas de fémur
em diferentes populacées de mulheres pds-menopdudiesta metandlise, apenas 6
estudos preencheram os critérios de inclusdo denmo seu protocolo, que consistia
em todos os ensaios clinicos randomizados queasaalio efeito do alendronato em

mulheres na pos-menopausa com um T-sgor€,0 ou T-scorec -2,5 e com fratura
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vertebral prévia e que possuia dados suficientesgyaliar o risco relativo.

Esta metanalise foi dividida em duas metanalismssiderando as duas principais
recomendag0des de tratamento para a osteoporose:

A primeira considerou dGuideline da National Osteoporosis Foundatien
incluiu 9023 mulheres com um T-scere&,0 e como resultado apresentou uma redugéo
significante no risco global de fratura de fémurd@éo (RR 0.55, 95% IC: 0.36-0.84,
P=0.007). A segunda foi baseada na definicacstemporose estabelecida pela OMS e
incluiu 6,804 mulheres com T-score 2,5 e a reducao global do risco foi de 55% (RR
0.45,95% CI 0.28-0.71, P=0.0008). Destaca-se qgeynslo os autores, dentro de cada
estudo incluido na metanalise os dados foram adlaléspor intencéo de tratamento.

Os autores concluiram que embora a eficdcia (mepiéda reducdo do risco
relativo) tenha sido consistente em todos os estumobeneficios reais (medidos pela
reducdo do risco absoluto) do tratamento com odaberato podem depender da
natureza ou numero de fatores de riscos dos pasiémdividualmente e que isto foi
evidente na analise de regressdo em que foi mostya& a reducéo do risco absoluto
pelo alendronato aumentou com a idade.

Destaca-se que o tempo de seguimento dos estudos eatre 1 e 4,5 anos, ou
seja, um periodo muito curto para avaliacdo doisosfelo medicamento. Além disso,
na metodologia desta metanalise de Papapoulo¥ egal foi detalhado o protocolo do
estudo; também nao foram explicitadas as raz6&® dsstudos identificados na busca
terem sido excluidos; nao foi apresentado o paafipopulacdo dos estudos em relacéo
a outras variaveis de risco, além da DMO; nao Yaliada a qualidade metodoldgica
dos estudos, inclusive nao foram referidos os péweés de perdas ou exclusdes pos-
randomizacdo dos mesmos. Os autores também nbaeam informacdes referentes
a heterogeneidade dos estudos incluidos na metanBRlortanto, concluiu-se que essa
metandlise apresenta limitacdes quanto a qualidae®doldgica, que podem ter
influido na eficacia estimada.

O estudo de Black et &i, Effects of Continuing or Stopping Alendronate Afier
Years of Treatmen t- The Fracture Intervention Tkiang-term Extension (FLEX)é
uma extensdo do estudo FITFrature Intervention Triaf® um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo, que alocou éd%9eres com baixa DMO (0.68
g/cm2) com média de idade de 79 anos (55 a 81 ,ap@3jlo que 3236 receberam o
tratamento (5mg/dl ou 10mg/dl e alendronato) e 3B&3beram placebo por um
periodo médio de 4 anos. A analise foi por intend@dratar e como resultado: para
mulheres com T-score - 2.5 e sem fratura vertebral, o alendronato redazisco de
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fraturas clinicas em 36% (RH de 0.64; IC de 95%0®.82) e reduziu o risco de
fratura de fémur em 56% (RH, 0.44; IC 95%, 0.187)).para mulheres com T-scare

1 e sem fratura vertebral, houve uma reducéo dé ilé risco de fraturas clinicas (RH,
0.86 (0.73-1.01) e uma reducao de 21 % do riscraderas de fémur (RH 0.79; IC
95% 0.43-1.44). Em mulheres com pelo menos umar&atertebral prévia ao inicio do
estudo, a reducéo do risco de fratura de fémudéoi51 % (RH 0-49; IC 95% 0.23 -
0.99).

No estudo FLEX, que é também um ensaio clinicogarnzhdo, controlado por
placebo, duplo-cego, Black et4lrandomizaram 1099 das mulheres que haviam sido
alocadas no estudo FIT como grupo de tratamentsteNestudo, realizado em 10
centros norte-americanos, foram comparados osogfe@le continuar utilizando o
tratamento com alendronato, 5mg/dl (329 mulheras)®@mg/d (333 mulheres) por 10
anos ou descontinuar depois de aproximadamentessdenuso (437 mulheres — grupo
placebo). A média de idade foi de 73 anos, e a daediédia de DMO no inicio do
estudo foi de 0.73 g/cm2 (T score —1.9) no fémuaxipnal total, 0.61 g/cm2(T score
—2.2) no colo femoral e 0.90 g/cm2 (T score Yha&coluna lombar.

O desfecho primario deste estudo foi a DMO medida PXA. Também foi
analisado como medida exploratdoria a incidénciafrdeura de fémur. Os dados
referentes aos grupos que tomaram 5 mg/d e 10 faddh apresentados como um
anico grupo. Nao foram encontradas diferencas figtivas entre os grupos que
continuaram o tratamento e 0 grupo que descontipuoatamento (placebo), quanto a
incidéncia de fraturas de fémur, 3,0% (placebo3u®B,0% (alendronato) (RR de 1,02;
IC 95%, 0,51-2,10). As curvas de sobrevida do grygacebo e alendronato,
considerando o tempo da primeira fratura ndo-veateforam muito semelhantes. Apos
modelagem e ajuste por idade, os autores relatguena incidéncia de fratura foi
similar entre os estudos FIT e FLEX

Os autores referem ter realizado uma analise pemgéo de tratar modificada, ou
seja, usaram todos os dados avaliados de todoasrbsgantes que permaneceram no
estudo pelo menos até a primeira medida de acorap®erio, ou seja, nao foram
consideradas a ndo adeséao e a n&do aderéncia inicial

A selecdo deste estudo se deu pela relevanciariimdp de segmento do grupo
(10 anos) e por apresentar resultados para frdauf@mur. A principal limitacdo deste
estudo é o fato de ter como desfecho principal 2&0Ddindo a fratura. Além disso, o
estudo nado explicitou claramente o tratamento daduerdas.

Considerando os resultados dos estudos apreserdadona e a avaliacdo da
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eficacia dos estudos bem desenhados publicada208g feita por Krauss (2003)
para fins do célculo da efetividade do alendrons¢pa adotada uma eficacia de 55%

deste medicamento na reducgé&o de fratura de fémuongheres acima de 65 anos.

7.1.1.2 — Risedronato

Para a busca de estudos sobre o risedronato fdiiaradas as seguintes palavras
chaves: "Osteoporosis'[Mesh], Osteopo*, "Osteopsros?ostmenopausal’[Mesh],
Osteoporosis, Postmenopausal, "Fractures, Bonel[Me&ip Fractures'[Mesh],
"Femoral Fractures"[Mesh], Fractur*, Hip Fracturisedronate., risedronic acid,
"risedronic acid "[Substance Name]

Aplicando-se os critérios definidos na estratéggabdsca foram selecionados
inicialmente 65 estudos, cada titulo destes estimil@xaminado, a fim de identificar os
potencialmente elegiveis, destes 48 foram excluiBdos 33 estudos restantes foram
obtidos e avaliados os seus resumos, 17 destes éxeluidos pelos seguintes motivos:
nao apresentava fratura de fémur como desfechtgvérse de artigo de reviséao;
possuia desenho do estudo diferente do definiquatocolo da estratégia de busca. O
esquema da selecdo de estudos é apresentado na gaguinte. Por fim, foram
selecionados dois estudos elegiveis para leitarakacéo:Wells G et al. - 2008 e
Mcclung et al. - 2004*

Artigos
localizados
AR

Excluidos
pelo titulo
48

\ 4
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Selecionados para
leitura do Abstract
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Excluidos apds leitura do abstract.

Os principais motivos de exclusdq
foram: ndo apresentava fratura de fémnfur
como desfecho; tratava-se de artigo de
—¥ revisdo; Possuia desenho do estydo
diferente do definido no protocolo dp
estratégia de busca
\4 31

n

Selecionados para|
leitura e andlise
completa do artigo
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Figura 5 — Selecdo de estudos obtidos na estaadégiusca do Risedronato
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Wells et al.t®

realizaram uma revisdo sistematica com o objediwcavaliar a
eficacia clinica do risedronato na prevencdo pien& secundaria de fraturas
osteoporéticas em mulheres na posmenopausa. Nda@tm incluidos 7 estudos, que
somaram um total de 14,049 mulheres. Dois estuntasnfde prevencdo primaria e 5
de prevencdo secundaria, destes 3 tiveram comecthesa fratura de fémur. Todos os
estudos incluiram 3 bragos, o grupo placebo e edmmato em duas dosagens
diferentes. Em relacédo a fratura de fémur, trésdest classificados como de prevencao
secundaria, tinham como desfecho a ocorréncia aeiré de fémur. A soma da
populacdo desses 3 estudos foi de 7425 para o gnatamento (5mg de risedronato) e
4361 para o grupo placebo. Em todos os estudoseafdode 5mg e o estudo que teve
maior peso, por ter uma populacdo muito maiorofale Mcclung et a®>. O RR
resultante da juncdo dos trés estudos mostrou echa#cdo significante no risco de
fratura de fémur de 26% (RR 0.74; IC 0.59 - 0.94,301; P valor de heterogeneidade
0,98). Os resultados foram consistentes entre tglas Nesta andlise ndo houve
diferenca estatistica entre os grupo risedrongitaeebo quanto a descontinuacdo do
tratamento devido a ocorréncia de eventos advegRBs0.96, IC 0.88 - 1.05) ou
abandono global (RR 0.96, IC 0.91 - 1.00).

O tempo de seguimento de todos os estudos seldo®if@ de 3 anos.

Apés a avaliagdo da qualidade dos estudos selelmenas autores chegaram a
seguinte conclusédo: O método de alocacao foi adegea dois estudos e ndo claro em
cinco estudos. Todos os sete estudos tinham pdedssguimento de mais de 20%. O
estudo que teve maior peso, por ter uma populacéim maior foi o de Mcclung et al
101 que avaliaram mulheres acima de 70 anos e coffi-score muito baixo (< -3 ou <
-4), no entanto o mesmo possui falhas metodoldgicas

Os autores também nao consideraram a idade diehiescdos estudos incluidos
na metanalise e também néo relataram se os dadosdlodos incluidos foram
analisados por intencéo de tratar.

Mcclung et al'®* realizaram um ECR com o objetivo de avaliar o tefeio
risedronato no risco de fratura de fémur em muth@tesas e com osteoporose ou com
fatores de risco para fratura de fémur, além daab®MO. Selecionaram 5445
mulheres com idade de 70 a 79 anos que tinhampustese indicada por uma DMO
no colo do fémur com T-score- 4 DP ou um T-score3<DP acrescido de pelo menos,
um fator de risco para fratura do fémur e 3886hergs com idade80 anos com pelo
menos 1 fator de risco para fratura de fémur oxwabBMO (T-score < — 4 DP ou < -3,
mais um comprimento do eixo do fémwuil,1 cm). A idade média da populacéo foi de
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7413 anos no grupo de tratamento e no grupo pladébcsubgrupo com idade80
anos a média de idade foi de 83+3 anos. 98% ddsenasl eram brancas.

Para fins de alocacéo os T-scores do colo femorahf calculados de acordo
com o software fornecido pelo fabricante do densitdmetro. Posterémte foram
recalculados de acordo com a referénciaTdrd National Health and Nutrition
Examination SurveyA medida de DMO foi disponibilizada no inicio dstudo para
apenas 31% das mulheres com ida®® anos.

O estudo foi conduzido por 4,5 anos, sendo quempdede acompanhamento
proposto no protocolo foi de 3 anos. A duracaoaworgpanhamento foi similar entre os
grupos (média de 2.3 anos), bem como a duracadsaldaimedicamento (média de 2.0
anos).

Na anadlise, que levou em conta 9331 mulheres,idéncia de fratura de fémur
foi de 2.8% nas mulheres que tomaram o risedrosatoparado com 3,9% das
mulheres que tomaram placebo RR 0.7 (IC 0.6—-0.@.,0R), ou seja, uma eficacia de
30%. Ressalta-se que das 9497 mulheres alocadasopastudo, 9331 por terem
recebido pelo menos uma dose de risedronato oaldoram incluidas na analise (os
autores consideraram que essa analise foi porcébede tratar). Apenas 4677 (49%)
mulheres completaram o tratamento.

A incidéncia de fratura de fémur no grupo de 70 ai6s foi de 1.9% no grupo
risedronato e 3.2% no grupo placebo, ou seja, diwaca de 40% (RR, 0.6; IC 95%
0.4 a 0.9; P=0.009). Para as mulheres que nhantirfratura vertebral no inicio do
estudo a incidéncia foi de 1.0% no grupo risedimeal 6% no grupo placebo, ou seja
uma eficacia também de 40% (RR 0.6 1C0.3-1.2) R.0.1

No grupo de mulheres com idade80 anos, o risendronato ndo teve efeito na
incidéncia de fratura de fémur. No entanto, a niaidas mulheres desse grupo (58%)
foi recrutada exclusivamente com base nos fatdfesas de risco e apenas 16% por

cento foram recrutadas com base na baixa DMO alo do fémur. Isso talvez

explique o resultado. Entre as 941 mulheres dessa étaria com baixa DMO (T-score
-2,5 ou menos), a incidéncia de fratura de fémudé7.2% no grupo risedronato e
9.7% no grupo placebo (P=0.37).

Além da limitagdo em relacdo & amostra ja refeasitimna, entre outras limitagbes
cita-se a falta de relato sobre qual o método ddomizacéo utilizado. Também né&o
esta explicito se o estudo € duplo cego ou se agepapulacdo do estudo foi cegada.
N&o foi referido como foi mantido o cegamento etama das co-intervencdes. Apesar

de ter sido apresentada a tabela pds-randomizagacfoi inserido na mesma alguns
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fatores de risco para fratura que poderiam interfer resultado. Nao ha relato dos
motivos do abandono do estudo e da taxa de Obitustigos dos mesmos.

Este estudo ndo fornece informagfes em relacdes@ac a aderéncia.

Apesar desse estudo possuir limitagdes metodogoree comprometem a sua
validade interna e também possuir uma validaderrtleaixa, 0 mesmo foi utilizado
para se estabelecer uma estimativa de eficaci®¥@ené reducdo de fratura de fémur
em mulheres com idade65 anos. Para essa escolha, também foi considertado de

que o mesmo foi o estudo que teve maior peso nandiete de Wells et al (20083

7.1.1.3 — Ranelato de Estréncio

Para a busca de estudos sobre o ranelato de éstidraen utilizadas as seguintes
palavras chaves: "Osteoporosis"[Mesh], Osteopo*,  sté@porosis,
Postmenopausal'[Mesh], Osteoporosis, PostmenopatBaactures, Bone"[Mesh],
"Hip Fractures"[Mesh], "Femoral Fractures"[MeslHractur*, Hip Fractur*, "strontium
ranelate "[Substance Name], strontium ranelatgefos
Aplicando-se os critérios definidos na estratéga lmusca, foram identificados
inicialmente 17 estudos, cada titulo destes estimi@xaminado a fim de identificar os
potencialmente elegiveis, destes 12 foram excluibos 5 estudos restantes, foram
obtidos e avaliados os seus resumos, destes 3 teidos pelos seguintes motivos:
02 n&o apresentaram fratura de fémur como destedra artigo de revisdo. Por fim,
foram selecionados 2 artigos para leitura e av@baceferente a um mesmo estudo
denominado TROPOS, sendo que um desses artigosaécantinuacdo do outro:
Reginster et al. — 208% e Reginster et al. — 2068

O principal critério de eficacia do estudo TROP®Bd efeito do tratamento na
reducdo da ocorréncia de fratura ndo vertebrayimio uma avaliagdpost hocpara
fratura de fémur. O primeiro artigo apresentouessiitados de 3 anos de seguimento e

0 segundo apresentou os resultados de 5 anos.
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Figura 6 — Selecao de estudos obtidos na esaatédusca do Ranelato de Estréncio

O TROPOS TReatment Of Peripheral OSteopordsonduzido por Reginster et
al.*®? foi um ensaio clinico randomizado multicéntrié gentros ambulatoriais em 11
paises europeus e na Australia) placebo-contraladase Il que avaliou a eficacia do
ranelato de estréncio na reducdo da incidénciaraterds ndo vertebrais em 5091
mulheres na pos-menopausa com osteoporose, coenoiratura previa, com T-score
<-2,5DP, com idade74 anos ou com idade entre 70 e 74 anos, mas cofatonde
risco adicional para fratura (histéria de fratursteoporética apdés a menopausa,
residente em instituicdo de longa permanéncia ipasos, quedas frequentes, histéria
materna de fratura osteoporética de fémur, colunpumho). A média de idade foi de
77 anos.

A medida de DMO foi realizada por DXdo inicio do estudo e a cada 6 meses no
sitio femoral proximal. Os autores consideraramaamalise por intencdo de tratar, a
analise de todas as mulheres randomizadas que a@onm@elo menos uma dose do
tratamento e com pelo menos uma avaliacdo de ootarde fratura ndo vertebral apos
o inicio do estudo. Ou seja, das 5091 pacientaoraizadas apenas 4932 (97%) foram
incluidas na analise.

A andlise do desfecho primario foi realizada apdstino paciente completar 3
anos de seguimento. As pacientes foram acompanbatkda 3 meses nos 6 primeiros
meses e, posteriormente a cada 6 meses.

Para andlise da eficacia na reducao de fratur&merffoi selecionadpost-hoc
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um subgrupo de 1997 mulheres (39% da amostra,tqiad) foram classificadas como
de alto risco para fratura de fémur, sendo queatinlpelo menos 74 anos e
apresentavam um T-score de —2.4 (de acordo camitésos da OMS). A idade média
desse subgrupo foi de 80 anos.

Na analise de 3 anos do estudo, o risco da ocaoaré&lec fratura de fémur na
populacdo analisada foi reduzido em 15%, porém, sigmificAncia estatistica. Os
autores alegaram que o estudo ndo foi desenhadoegsae parametro e por iSso o
resultado pode ndo expressar a realidade. Na aumpélss hocdo subgrupo com alto
risco de fratura, o tratamento foi associado cona weducdo no risco de fratura de
fémur de 36% (RR 0,64. IC 0,412 - 0,997, p 0,6%6)

Na analise do seguimento de 5 anos, que tambépulfidicado por Reginster et
al'®e constou de 4935 pacientes avaliados por anpbseintencdo de tratar, o
tratamento do subgrupo de maior risco foi assoc@mo uma reducdo no risco de
fratura de fémur de 43% (RR 0,57; IC 0,33 - 0,71,036).

Entre as limitagbes em relagcédo a qualidade metgaado estudo de Reginster
et al'® destacam-se: ndo explicita a forma como foi coidum método de
randomizacao; a tabela pds randomizacdo é muitozidml ndo demonstrando uma
comparacao mais detalhada entre os grupos end@oedagcorréncia de varios fatores
prognoésticos relevantes; o estudo ndo foi desenhpd@m andalise de sitios
individualmente, portanto ndo tem poder em relagdmalise de risco de fratura do
fémur; a andlise de intencdo de tratar ndo foiizad& com todos os pacientes pos
randomizacao; as perdas nao foram detalhadas.

A incidéncia notificada de eventos adversos ensrel@s grupos, tratamento e
placebo, nos primeiros 3 meses foi a seguinte:aa&ul’,2% vs 4,4%), diarréia (6,7%
VS 50%), cefaléia (3,4% vs 2,4) e dermatite @rz (5,5 % vs 4,1%), posteriormente
ndo houve diferenca na ocorréncia de nauseas reidi@ntre os grupos. A média de
duragdo da ingestdo do tratamento foi de 906 @4 £orrespondendo a uma média
global de aderéncia de 82% no grupo tratado. Ngrepb de alto risco a média de
idade foi de 80 anos e a média de duracdo da angestratamento foi de 838+485
correspondendo a uma média global de aderénci@%e 8

Apesar das limitagdes metodologicas e da validaterrea bastante restrita, seréa
adotado o dado de eficacia do risedronato na reddedFO de 36%, proveniente da
analisepost-hocde 3 anos do TROPOS. Ressalta-se que foi optddorgmultado da
analise de 3 anos, para melhor comparabilidadesjdermndo que a maioria dos estudos

que avaliaram a eficacia de outros antiosteopa®tiverem um tempo de seguimento
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igual ou menor que 3 anos.

7.1.1.4 — Acido Zoledronico

Para a busca de estudos sobre o acido zoledraoiam futilizadas as seguintes
palavras chaves: "Osteoporosis"[Mesh], Osteopo*,  sté@porosis,
Postmenopausal'[Mesh], Osteoporosis, PostmenopatBaactures, Bone"[Mesh],
"Hip Fractures"[Mesh], "Femoral Fractures'[Mesh], Fractur*, Hip Fractur*,
Zoledron*, Zoledronic Acid, "zoledronic acid" [Subace Name]

- Aplicando-se os critérios definidos na estratégiabdsca foram selecionados
inicialmente 30 estudos, cada titulo destes est@imioexaminado, a fim de
identificar os potencialmente elegiveis, destesf@&am excluidos. Dos 6
estudos restantes, foram obtidos e avaliados s resumos, destes 5 foram
excluidos pelos seguintes motivos: ndo apresentdratiora de fémur como
desfecho e né&o incluia a populacao de interessegsée trabalho. O esquema da
selecdo de estudos é apresentado na pagina seg®Riotdim, foi selecionado

apenas 1 estudo para leitura e avaliag@ennis et al. — 200%*

Acido Zoledrénico
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Figura 7 — Selecéo de estudos obtidos na estratédiasca do Acido Zoledrénico

O acido zoledrdnico é um medicamento que, devidoaafreqiiéncia posoldgica
ser anual, tem sido apontado como uma alternagiearante em relacdo a melhora da

aderéncia, o que influéncia na sua efetividadee lBssdicamento foi aprovado para
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comercializacao no Brasil no ano de 2008.

Dennis et at®

realizaram um ensaio clinico randomizado, muitiGéo
internacional, duplo-cego, placebo-controlado ddhemes na pés menopausa como
objetivo de avaliar os efeitos do acido zoledronmm risco de fratura durante um
periodo de 3 anos. A idade das mulheres avaliaatef65 a 89 anos que tinham T-
score< -2,5 (medida no colo femoral) com ou sem evidgnia fratura vertebral, ou
com um T-score< -1,5, com evidéncia radioldégica de pelo menos duasiras
vertebrais leves ou uma fratura vertebral moderéddatodo 3889 mulheres foram
randomizadas para receber uma dose simples de Brmagido zoledronico em 15
minutos de infusé@o no inicio do estudo, apds 12emesapis 24 meses, e 3876 foram
alocadas para receber o placebo. As pacientes fal@adas em dois grandes estratos
dependendo se estavam usando ou nao outros ampiogigcos: no estrato 1 estavam
aquelas sem uso de anti-osteoporético no moment@riomizacdo e no estrato 2
aguelas que estavam tomando algum antiosteoparatixceto o alendronato, no
momento da randomizacgao.

A média de idade dos pacientes foi de 73 anos. ¥Aperlamente metade das
pacientes era da Europa e a outra metade das AmédcNorte e Sul e da Africa. 72%
dos pacientes tinham uma DMO femoral com T-score &5, 63 % tinha fratura
vertebral e 79% estava dentro do estrato 1, oy s@a estava usando outro anti-
osteoporoético no momento da randomizacdo. No esfzahavia 42% pacientes do
tomando raloxifeno.

O estudo foi bem conduzido, os autores detalharborm@a como foi conduzida a
randomizacdo. Também apresentaram o esquemaead@igeexclusdo e inclusdo das
participantes e 0 nimero e motivo das perdas agldo estudo. Porém, a tabela de
pos-randomizacdo foi apresentada com poucos fatdeesiscos, prejudicando a
comparacao entre os grupos. O estudo também rdlbalas perdas por mortes.

De acordo com os autores, 6517 (84%) pacientemfatmmpanhados até o final
do estudo; e 6260 pacientes (81%) receberam adds&s propostas no estudo, o que
pode ser considerado como taxa de aderficia

A andlise dos dados foi realizada por intencdordiart com excecado de 29
pacientes originarios de um centro que encerrouaaparticipacdo durante o estudo.
Como resultado, a incidéncia de fratura do fémudé?2.5% (88 mulheres) no grupo
placebo e 1.4% (52 mulheres) no grupo de tratamentseja, houve uma reducéo do
risco de ocorréncia de fratura de fémur no grupccido zoledrénico de 41% (HR,
0.59; IC, 0.42 a 0.83). Os autores ndo mostraraesultado por estrato de pacientes.
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Os cinco sintomas mais relatados que ocorrerandia8sapos a infusdo da droga
(sintomas poés-dose) foram: pirexia, sintomas sesnéHis ao da influenza, mialgia,
cefaléia e artralgia. Esses sintomas foram analssattividualmente e agrupados. A
freqUéncia desses sintomas foi significativameraénmo grupo de acido zoledrénico
do que no grupo placebo, mas, de acordo com oseauto niumero dos sintomas
diminuiu substancialmente ap6s as infusdes substEgieEntre os eventos adversos
relacionados a esse medicamento, e descrito petoses, destaca-se a ocorréncia de

fibrilagéo atriat®

7.1.1.5 — Calcio e Vitamina D

Para a busca de estudos sobre o calcio e vitdinfoeam utilizadas as seguintes
palavras chaves: Osteopor*, Osteoporosis [MeSH 3krmOsteoporosis,
Postmenopausal, Osteoporosis, Postmenopausal [MeShis], Hip fracture, Hip
fracture [MeSH Terms], "Fractures, Bone", Fracturip Fractur*,"Femoral
Fractures"[Mesh], colecalciferol, cholecalcifero¥itamin D, Calcium carbonate,
calcium.

Aplicando-se os critérios definidos na estratégabdsca, foram identificados
inicialmente 668 estudos, cada titulo destes esttmleexaminado, a fim de identificar
os potencialmente elegiveis, destes 650 foram ieladu Para os 18 estudos restantes,
foram obtidos e avaliados os resumos; destes, fitlass foram excluidos pelos
seguintes motivos: ndo apresentavam fratura derf@mo desfecho; tratava-se de
artigo de revisdo e nao incluia a populacéo dedasse para este trabalho. Por fim, foi

selecionado 1 estudo para leitura e avaliaciosdadit al.— 2007,
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Figura 8 — Selecéo de estudos obtidos na estratédiasca do Calcio e Vitamina D

Apesar das evidéncias em relacdo a eficacia darseptacdo com calcio ou
calcio e vitamina D na prevencdo de fratura de fésawem limitadas, optou-se por
inserir na analise de decisdo o uso desses supi@neomo medida de prevencdo
secundaria. Isso por que a grande maioria dosdastisobre eficacia dos
antiosteoporoticos usa o célcio e vitamina D comantervencdo e, além disso, essa
alternativa ndo apresenta efeitos adversos relevané de baixo custo

Em complemento aos estudos analisados por Kadsisrealizada a analise do
Ensaio Clinico Randomizado, controlado por placethaplo-cego, conduzido por
Jackson et d°. Este estudo foi realizado em paralelo com doidgs estudos, o
Dietary Modification trial e WHI Hormone Therapydéils e teve o objetivo de avaliar o
efeito da suplementacdo de Célcio e Vitamina D imandicdo do risco de fratura de
fémur e, secundariamente, de fraturas em geramelmeres na pés-menopausa.

Foram alocadas 36.282 mulheres com idade entre7S0a@os que participavam
dos dois grandes estudos citados acima, send@6L8d grupo de suplementacdo de
calcio e vitamina D e 18.106 no grupo placebo. Agheres em cada um dos dois
grupos foram aleatoriamente alocadas para receld@@thmg de calcio e 400 Ul de
Vitamina D por dia, divididas em duas doses, nméde comprimidos ou placebo.

As mulheres que fizessem uso de suplemento deoGaNit D, de bifosfonatos,

calcitonina, estrégeno, assim como 0 uso indepeéedele hormonioterapia ou
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moduladores seletivos do receptor de estrogencstim@ WHI Dietary Modification
Trial também foram incluidas.

A idade média das participantes a época da aloocagéde 62 anos e 0 tempo
médio de acompanhamento foi de 7 anos. A analise désfechos primarios foi
realizada por intencéo de tratar.

Como resultado n&o houve diferenca significativaismo de FFO entre os grupos
de tratamento e placebo (RR 0,88; IC 95%,; 0,72)1,A8 razdes de fratura foram
analisadas para 10.000 pessoas-ano, sendo obserd4d®.000 fraturas de
fémur/pessoa-ano para o grupo de suplementacaalae e vit D e 16:10.000 fraturas
de fémur/pessoa-ano para o grupo placebo.

Na analise de subgrupo, daquelas que aderiranmataoiento (ou seja, com 80%
ou mais de ingestdao do medicamento no periodo ad)idobservou-se um beneficio
de 29% (RR 0,71; IC 95%, 0,52-0,97) para os padities que receberam
suplementacéo de célcio e vitamina D. No subgr@gpmdlheres com 60 anos ou mais,
o RR foi de 0,79 (IC 95%, 0,64-0,98). Assim, coesathdo uma aderéncia80% no
subgrupo constituido por 59% dos participantesstiade, a eficacia foi de 29%, ja para
as mulheres acima de 60 anos a eficacia foi de 21%.

Entre as limitagdes do estudo, os autores destacgua: a dose de vitamina D
utilizada no estudo (400 Ul), recomendada a épacaed inicio, foi inferior ao que
atualmente é recomendado 00 Ul); a falta de poder para detectar o efegigueno,
pois foi assumido em seu desenho um beneficio #eelBrojetada uma razdo de FFO
aproximadamente 34:10.000 pessoa-ano, ao passofogame observadas apenas
16:10.000 (fratura/pessoa-ats)

Os autores apontaram como possibilidade para andigdio do poder do estudo:
alto IMC da populacéo, recrutamento de um numenoomee participantes maiores de
70 anos que o projetado ou razdo de fratura jandiithd pela alta ingestdo pessoal de
calcio ou uso de terapia de reposi¢do hormonal.

O estudo foi bem conduzido em relacdo a qualidadiadoldgica, no entanto,
nao foi detalhado o processo de cegamento. Naceh@dieréncia sobre o protocolo do
estudo.

Em relacdo a aderéncia foi notificada 60 a 63% d#¥émcia nos trés primeiros
anos de seguimento; no final do estudo, restara¥h dés participantes, sendo 59%
com uma aderéncia de 80% ou mais a medicacgao.

Portanto, considerando que a populacdo hipotétstedrabalho é de mulheres

com idade> 65 anos, foi adotada para a suplementagdo deo cdleitamina D uma
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eficacia de 21% e uma aderéncia de 60% em trés anos
Segue abaixo um quadro resumido dos estudosdwali A tabela detalhada da

avaliacao dos estudos encontra-se no anexo E.
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Quadro 3 - Sumario dos achados dos estudos avaliado

da populagéo- apenas que eram pos-
menopausica. Porém os estudos
selecionados para a metanalise foi de
mulheres na pds menopausa com T-Sg0r§
-2 ou restringia a mulheres que

h

(RR 0.74; IC 0.59 - 0.94; P 0,001; P valor de
heterogeneidade 0,98).

Medicament | Autor/ano Populagéo Tempo de seguimento (TS) Efic&@ na prevencéo de fratura de fémur Aderéncia
0
Alendronato | Papapoulos, et | Mulheres na pés-menopausa com um |T® TS dos estudos variaram entre 1 a ¥4 Mulheres com um T-score de -2,0 ou menos -> redycBi@o citado
al - 2005° score< -2,0 ou T-score< -2,5 com fratura] anos no risco global de 45% (RR 0.55, 95% IC: 0.36-0.84,
vertebral prévia. P=0.007)
Mulheres com T-score de - 2,5 ou menos -> redycdo
global do risco foi de 55% (RR 0.45,95% CI 0.2840.[7
P=0.0008).
1099 das mulheres com média de idade de Nao foram encontradas diferencas significativaseeas | N&o citado
Black et al -| 73 anos (55 a 81 anos) 5 anos. Antes de periodo as mulhereg §§UPOS que continuaram o tratamento e grupo| de
2008 QMO de Q.73 g/cm2 (T score -1.9) r(éstavarﬁ sendo seguidas por 5 anos (totmqgscontinuou o] tra}tamento (placebo), quando incidén
fémur proximal total, 0.61 g/cm2(T scofgynqg). de fraturas de fémur, 3,0% (placebo) versus 3}0%
—-2.2) no colo femoral e 0.90 g/cm2 (T (alendronato) (RR de 1,02; IC 95%, 0,51-2,10).
score —1.3) na coluna lombar. A incidéncia de fratura foi similar entre os estddT e
FLEX.
Acido Dennis atal.- | 7765 mulheres na pdés- menopausa doh$ 3 anos Reducéo do risco de ocorréncia de fratermur no| 6260 pacientes
Zoledrénico 2007% idade entre 65 e 89 anos que tinham DM grupo do &cido zoledrénico de 41% (HR, 0.59;,0@2 a| (81%)receberam as trés
a -2,5 DP medida no colo femoral, com pu 0.83) doses propostas no estudo.
sem evidéncia de fratura vertebral, ou com O que pode ser consideradio
um T-score< a -1,5 DP ou menos, com como taxa de aderéncia.
evidéncia radioldgica de pelo menos dyas
fraturas vertebrais leves ou uma fratyra
vertebral moderada
Risedronato | Mcclung etal - | - Mulheres com idade de 70 a 79 ampe | O estudo foi conduzido por 4,5 anos, sendmdas as mulheres a eficacia na prevengéo dedrdeir Segundo os autores a poljre
2001:%1 tinham osteoporose indicada por uma DNIQue O tempo de acompanhamento propodémur foi de 30% (RR 0.7 IC 0.6-0.9; P 0.02). tolerabilidade a droga nap
no colo do fémur com T-score- 4 DP ou umo protocolo foi de 3 anos No grupo de 70 -79 anos a eficacia na prevencaq fdeum fator na interrupca
T-score menor que — 3 DP acrescido de pelo fratura de fémur foi 40% (RR, 0.6; IC 95% 0.4 a;(Q.9o tratamento.
menos, um fator de risco para fratura |do P=0.009).
fémur Para mulheres sem fratura vertebral no inicio dadesa
eficacia foi de 40% (RR 0.6 IC0.3-1.2 P 0.14)
- Mulheres com idade 80 anos com pelo Para mulheres com fratura vertebral no inicio dodesa
menos 1 fator de risco para fratura de fémur eficacia foi de 60% (RR 0.4 (IC 0.2-0.8 P 0.003)
ou baixa DMO (T-score menor que —4 DP
ou menor que -3 mais um comprimento dp
eixo do fémur de 11,1 cm ou maior).
Wells et al - A soma da populagéo dos 3 estudos de HFO TS dos estudos selecionados foi pequen® RR resultante da juncéo dos trés estudos mastnau | N&o houve diferenca
20061%° foi 11786 N&o especificado caracterisitica (3 anos). reducdo significante no risco de fratura de fénau@% | estatistica entre os grupo

risedronato e placebo
guanto a descontinuagao
do tratamento devido a
eventos adversos (RR 0.9

O7

IC 0.88 - 1.05) ou
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experénciaram uma fratura vertebral
compressiva.

O estudo que teve mais peso nessa RS f
um que teve a populagdo de mulheres cd
idade de 70 a 79 anos ou »80 anos e cof
um T-score muito baixo ( < -3

m

abandono global (RR
0.96, IC 0.91 - 1.00).

Ranelato de
estroncio

Reginster et al
- 2005%
Reginster et al

_2008%

Para analise da eficicia na reducéo de
fratura de fémur foi selecionado post hoc
um subgrupo de 1997 mulheres (39% da
amostra total), configurado como de alto
risco, que tinham pelo menos 74 anos e
apresentavam DMO de - 3 DP

O primeiro artigo apresentou os resultadg
de 3 anos de seguimento e o segundo
apresentou os resultados de 5 anos.

s Andlise de 3 anos -reducéo no risco de fratur@ohe:f
de 36%(RR 0,64. IC 0,412 - 0,997, p 0,046).
Andlise de 5 anos - Redug&o no risco de fratufarder
de 43% .

A média de duracgao da
ingestéo do tratamento foi
de 906 dias +471
correspondendo a uma
média global de aderénciag
de 82% no grupo tratado.
No subgrupo de alto risco
a média de idade foi de 80
anos e a média de duracap
da ingesta do tratamento
foi de 838+485
correspondendo a uma
média global de aderéncig
de 80% .

Célcio e
Vitamina D

Jackson et al -
2007%°

Mulheres com idade entre 50 e 79 anos

N&o houve diferenca significativa no risco de FRiree
0s grupos de tratamento e placebo (RR 0,88; IC 9
0,72-1,08).

Entre 60 e 63% nos trés

S5¢Fimeiros anos de follow-
up. No final do estudo,
apés 7 anos, a aderéncia
foi de 59%., ou sejicom
80% ou mais de ingestao
do medicamento no

periodo estudado)
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7.1.2 — Taxas de adesdo e aderéncia a serem comnsidas para estimativa de
efetividade:

Com base na literatura disponivel na época, qoerdimuita, KrausgSestimou
uma aceitacdo inicial de 70% e uma aderéncia de. 4084a este trabalho sera
considerada a taxa de aceitaco inicial de 70%ocmef estimada por Krad$suma
vez que ainda ha escassez de estudos sobre dParaa aderéncia sera considerada os
dados apresentados nos estudos que avaliaramaai@fao ranelato de estroncio, do
calcio e vitamina D, conforme reportado acima. Cames estudos que avaliaram o
alendronato e o risedronato, ndo houve avaliacatedfecho aderéncia, portanto, a taxa
de aderéncia ao medicamento foi baseada no estedSotbmom et a® que
encontrou uma aderéncia ap6s 5 anos de 47,9%.

O estudo de Solomom et’8f. é uma coorte retrospectivo de uma base de dados
de pacientes beneficiarios do plano Medicare dadestla Pensilvania (EUA), que foi
realizada com o objetivo de avaliar as taxas e @slippres de aderéncia aos
medicamentos antiosteoporoticos em uma populacécadquire esses medicamentos
com descontos. Foi analisado o uso dos medicampatasosteoporose — alendronato,
risedronato, calcitonina, hormonioterapia e rakxif — em periodos sequenciais de 60
dias comegando com a prescri¢cdo inicial e seguinpimgresso dos pacientes até que o
seu o6bito ou perda da elegibilidade no plano. Fademtificados 40002 pacientes que
iniciaram o medicamento para osteoporose de janieirh996 até dezembro de 2002,
sendo a média de idade da populagédo de 80 &@wms0 ndo ha dados definitivamente
estabelecidos sobre a percentagem de dias neossgatia que um medicamento
antiosteoporotico seja eficaz, os autores usaramproporcao dos dias cobertos maior
que 66% como principal limiar para aderéncia. Sdguos autores, isso foi definido
com base no resultado de estudo observacional ugeris que pacientes referindo
aderéncia por pelo menos dois tercos de dias tveraa melhor DMO que aqueles
que referiram menos dias.

ApoOs o inicio do uso da primeira dose do medicdamen porcentagem de dias
cobertos (ou seja, de dias tomando o medicamemahulu rapidamente durante o
primeiro ano. No final do primeiro ano de tratanoent5,2% dos pacientes tinham
descontinuado o uso do medicamento. Apods 5 angsgiémento, 52,1% de todos o0s
pacientes descontinuaram o uso do medicamento.oSgune foi considerado uma
aderéncia apds 5 anos de 47,9%.

Esse estudo possui limitagbes e falhas metodm@égindo ha relato sobre o
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diagndstico dos pacientes selecionados, se posssi@mporose ou apenas osteopenia,
ndo ha uma definicdo clara do conceito adotado pdeaéncia e persisténcia. Os
autores avaliaram a aderéncia considerando o donflos medicamentos, entretanto,
seria interessante que a descricdo da aderéna@gaartedicamento fosse apresentada de
forma desagregada, uma vez que ha diferencas agéoebo tipo e freqiéncia de
eventos adversos, fator que pode interferir na daxaderéncia. Considerando que trata-
se de um estudo retrospectivo que selecionou unpulggio que adquiriu 0s
medicamentos com descontos, supde-se que a nd@madiesal foi excluida, apesar dos
autores nao relatar nada a esse respeito

Considerando os estudos de Reginster® &lennis at al*®, Jackson et af*
Solomom et df° as taxas de aderéncias consideradas na arvodeocifio estio

descritas no quadro 04:

Quadro 4 - Resumo da eficacia dos medicamentomduale taxas de aderéncia

Medicamento Eficacia Aderéncia (tempo)
Alendronato 55% 47,9% (5 anos)
Risedronato 40% 47,9% (5 anos)
Acido zoledronico 41% 81% (3 anos)
Ranelato de estroncio 36% 80% (3 anos)
Célcio e vitamina D 21% 60% (3 anos)

7.1.3 — Incidéncia de FFO para a populacédo de mulfes com idade igual ou maior

gue 65 anos.

Conforme ja citado, foi adotada uma incidénciaF&®, a ocorrer no futuro,
para a coorte mulheres brasileiras com idade igualmaior de 65 anos de 6%,

conforme o estudo de Kradss

7.1.4 - Acuracia da medida de DMO por meio da DXA

Assim como no estudo de Kratispara a avaliacdo da acurécia progndstica da
medida de DMO por DXA, foram adotados os valoresdob em uma metanalise
conduzida por Marshall et & sensibilidade de 38%, especificidade de 88% para
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ponto de corte de 1 desvio padrdo abaixo da méd@n base nestes valores e na

incidéncia de FFO adotada de 6%, o valor predjpnsitivo foi de 16,8%.

7.1.5 - Sintese dos elementos para o preenchimento da @&m de decisao

Considerando a incidéncia de FFO na coorte hipatétie 1000 mulheres
brasileiras com idade 65 anos e a acuracia prognostica da DXA, estinouia
populacdo hipotética da arvore de decisdo, umacgidede 135,6nulheres com
osteoporose ou osteopenia.

— Coorte hipotética de 1000 com idade maior ou igugh anos

— Incidéncia de FFO em mulheres com id&l6é5 anos — 6%

— Sensibilidade — 38%

— Especificidade — 88%

— VPP -16,8%

Tabela 1 — Acurdcia prognoéstica da medida de DMDPA para fraturas de fémur
para uma populacédo hipotética de 1000 mulheresdade> 65 anos

DMO\ Prognastico Com FFO Sem FFO

22,8 112,8 135,6
Osteoporose/osteoperiia
Sem osteoporose |B7,2 827,2 864,4
osteopenia

60’ 940 1000

1 — resultante de 38%.60; 2 — resultante de 88%0x ® — resultante de 6% de 1000

| — Mulheres nédo osteoporoticas/osteopenicas
Das 864 mulheres da coorte hipotética detectadasnoc néao
osteoporoticas/osteopénicas

37 mulheres terdo fratura como desfecho (37,2)

[l — Mulheres que realizaram medida de DMO pela DXA

Com base nos dados de 136 (135,6) mulheres, déedumipotética, rastreadas
pela DXA como osteoporoticas/osteopenicas, taxasadesdo e aderéncia aos
antiosteoporoticos, probabilidade de ocorréncia fdduras nos pacientes com
osteoporose/osteopenia (VPP de 16,8%) e na efidasiantiosteoporoticos na reducao

87



de FFO obtém-se os seguintes dados:

Uso do Alendronato

— Comdesao/aderéncia® mulheres fraturadas

—Sem adesao/aderéncid mulheres fraturadas

Uso do Risendronato —-ndo foi inserido na arvore de decisdo por ter sstnado a

alternativa menos efetiva
— Com Adesao/aderéncia:mulheres fraturadas

—Sem adesao/aderéncid mulheres fraturadas

Uso do Ranelato de estroncio

— Com Adesao/aderéncid® mulheres fraturadas

—Sem adesao/aderéncid®d mulheres fraturadas

Uso do Acido zoledrbnico

— Com Adesao/aderénci@:mulheres fraturadas

— Sem adesao/aderéncid) mulheres fraturadas

[Il - Mulheres que néo realizaram medida de DMO peh DXA

Com base nos dados da coorte hipotética de 10Q@enesi com idade 65 anos,
na taxa de adesdo e aderéncia ao calcio e vitaprobabilidade de ocorréncia de
fraturas de 6 % na populagdo desta faixa etaria eficdcia do célcio e vit. D na

reducao de FFO obtém-se os seguintes dados:

Uso do Céalcio e vitamina D

— Com Adesao/aderénciad® mulheres fraturadas

— Sem adesao/aderéncgt mulheres fraturadas

Submetidas a Conduta tradicional (ndo realizar raseamento, expectantg

— Com base nos dados da coorte hipotética de 100teres com idade65 anos que
foram submetidas a conduta tradicional e na préidade de ocorréncia de fraturas de

6% na populacdo com esta faixa etéria tem-se drdeglado60 mulheres fraturadas
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Arvore de decisdo

DI: N° de FFO
0,864 sem osteoporose/osteopenia

37 Fraturas

M\
Adesao/ 0,957
Aderéncia
MO 0,136 com Alendronato com 0,335 3 Fraturas

Sem 0,665

i

15Fraturas

0,864 sem osteoporose /osteopenia 37 Fraturas
7

o
al

Adeséo/

DM 0,136 com Aderéncia  Com 0,560

Ranelato de 8 Fraturas

estroncio
Coorte Sem 0,440

hipotéticd
de 1000 D
mulheres|

0,1

10 Fraturas

o S
i

o o
@ ®

37 Fraturas

Adesédo/ 0,957

0,136 com* Aderéncia  com 0,567
Acido
zoledroénico Sem0,4
10 Fraturas

0,168

0,864sem osteoporose/osteopenia .

Adeséo/

Aderéncia

3 17,
Néo realiar célcio+ vitamina D Com 0,420

medida dg
DMO

20Fraturas
0,04

sem 0,580 35 Fraturas
0,060

Alternativa tradicional M
U 60 Fraturas

0,060

Total de
FFO

55 Fraturas

55 Fraturas

55 Fraturas

55 Fraturas

60 Fraturas

Figura 9 - Arvore de decisdo — recorte |: altéuaatde prevencio secundaria
Nota: a adeséo/aderéncia refere-se a adesao mhéci)% X a aderéncia ao
antiosteoporotico

7.1.6 Interpretacéo da arvore de deciséo

Considerando o numero de fraturas ocorridas frantenduta expectante na

coorte de 1000 mulheres com idael®5 anos, a associacdo da medida de DMO por

DXA com o uso do alendronato, ou do acido zole@®miu do ranelato de estréncio

contribuiu para um decréscimo de 8,33% do niumermualderes fraturadas. Ja para a

associagdo, medida de DMO e o uso de risedronateeham decréscimo de 5,0% do

namero de mulheres fraturadas (dado ndo apresentadovore de decisdo). Para a

alternativa de uso do calcio + vitamina D na coertegeral, sem a adocdo de medida
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de DMO, também houve um decréscimo de 8,33 % dermide mulheres fraturadas.

7.2 — Segundo Recorte:

Para melhor esclarecimento das internagdes ocsrndaSUS no ano de 2007
segue descrito abaixo alguns dados retirados dt58I5 em nivel de Brasil. Também

sao apresentados alguns dados do banco de dadesido conduzido no INTO/RJ.

7.2.1-Dados do SIH/SUS — Brasil

Conforme explicitado na metodologia, foram seleadas apenas as internacoes
de mulheres com idade 65 anos com os seguintes CID: S72.0 (fratura de de
fémur), S72.1 (fratura pertrocantérica, trocangéda transtrocantérica) e S72.2 (fratura
subtrocantérica), que correspondem as fraturasmab de fémur. Além disso, dentro
desse universo, foram excluidos alguns procedirseqi® poderiam corresponder a
uma segunda internagéo para o tratamento de unmaariegtura proximal de fémur.

No ano de 2007 foram registradas 23922 internagdeSUS de pessoas com
idade>65 anos para o tratamento de fratura de fémurmalXCID S720, S721, S722).
Destas 16653 (69,6%) foram internacdes de mulleer@69 (30,4%) foram internacdes
de homens. Do total 1138 (4,8%) pessoas foramta dbrante a internagéo, sendo 707
(62,1%) do sexo feminino e 431 (37,9%) do sexo miast

Entre as 16653 internacbes de mulheres com id&%eanos no SUS para
tratamento de fratura proximal de fémur a médialdde foi de 80,61 anos e a mediana
de 81 anos.

De acordo com o diagndstico principal (tipo deura}, a distribuicdo das 16653
internacdes para tratamento de fratura proximdEdwir em mulheres com idadé5
anos deu-se conforme apresentado no grafico 19:49ar fraturas de colo de fémur
(8280); 37,9% por fraturas transtrocantéricas (H3€5 12,4 % por fraturas
subtrocantéricas (2058).
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Gréfico 1 — - Frequéncia de internacédo por tipérateira de mulheres com idagd&5
anos atendidas no SUS para tratamento de FFO ndea2@07

12,4%

49,7%

@ Fratura de colo de fémur | Fratura transtrocantérica 0O Fratura subtrocantérica

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Em relacéo a faixa etaria, a maior ocorréncia termacdo se deu em mulheres
na faixa etaria entre 76-85 anos (45,4%). A taBefaostra a frequéncia de internacéo
por faixa etaria e o grafico 2 mostra a frequémiganternacao por faixa etaria e por

tipo de fratura.

Tabela 2 - Frequéncia de internacdo por faixaetigimulheres com idaget5 anos
para FFO no SUS no ano de 2007

%
Faixa etaria (anos' Frequéncia % cumulativa

65-75 4429 26,6 26,6

76 — 85 7565 45,4 72,0
> 85 4659 28,0 100,0
Total 16653 100

Fonte: Banco dedDs SIH/SUS 2007
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Gréfico 2 — Freqiéncia de internacdo no SUS prafeiaria e por tipo de fratura de
mulheres com idade 65 anos para tratamento de FFO no SUS no anoQie 20

60

50+

40+

30+ |

20— |

% de Internacéo

10+

65-75 76-85 > 85
@ Colo de fémur

Faixa etaria ® Transtrocantérica
O Subtrocantérica

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Em relacdo a mortalidade durante a internacaonfoegyistrados 707 Obitos de
mulheres com idade65 anos internadas para tratamento de fraturarderfproximal,
sendo uma taxa de mortalidade intra-hospitalar, 28 4

Foi observado que a taxa de mortalidade aumentogrgssivamente com o
aumento da idade, sendo de 2,3% em mulheres caie & 65-75 anos, 3,8% em

mulheres com idade de 76-85 anos, 6,9% em mulberasdade maior que 85 anos.
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Grafico 3 — Mortalidade intra-hospitalar por faet@ria de mulheres com idagd®5

anos internadas no SUS para tratamento de FFOmadea007

Etaria

Taxa de Mortalidade por Faixa

3,80%
m
65 -75 76-85 Acima de 89
Faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados SIH/2087

Tabela 3 — Tipo de saida hospitalar por faixa @&por tipo de fratura de mulheres
com idade> 65 anos internadas no SUS para tratamento de BFe@ade 2007

Faixa Tipo de fratura Total
Etaria Colo de fémur Transtrocantérica Subtrocantérica
Nao  Obito Total Niao Obito Total Nao Obito Total
obito obito obito
65-75 2310 59 1514 30 503 13 4429
(97,5%) (25%) 2209 (98,1%) (1,9%) ~>** (97,5%) (2,5%) 2O
76-85 3481 150 2856 107 943 28 7565
(94.7%) (5.3%) 031 (96.4%) (3.6%) 2°0° (97,1%) (2.9%) °'1
Maior 5092 188 aog0 1716 92 oo 531 40 571 4659
que 85 (91,8%) (8,2%) (94,9%) (5,1%) (93,0%) (7,0%)
Total 7883 397 8280 6086 229 6315 1977 81 2058 16653

(95,2%) (4,8%)

(95,3%) (4,7%)

(96,1%) (3,9%)

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Observa-se que a maior taxa de 6bito se deu enenaslicom fratura de colo de

fémur com idade> 85 anos e a menor taxa de 6bito se deu em mulbemdratura

transtrocantérica na faixa etaria de 65 a 75 anos.
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Grafico 4 — Mortalidade intra-hospitalar por faedria e por tipo de fratura de
mulheres com idade 65 anos internadas no SUS no ano de 2007 paaangato de
fratura proximal de fémur

Mortalidade 5+
(%) 4

=@ Colo de fémur

® Transtrocantérica

5] O Subrocantérica

65-75 76-85 >85

faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Em relacdo ao tempo de permanéncia hospitalarfiocerise uma média de
permanéncia de 8,73 dias (mediana de 6,00 diashagimo de dias de internacdo
registrada foi de 178 dias.

Tabela 4 — Tempo de permanéncia hospitalar deeraglcom idade 65 anos
internadas no SUS para tratamento de FFO no arRD@é

Tempo de permanéncia Numero de internacdes (%)
0 dias 72 0,4
1-2 dias 1008 6,1
3-5 dias 5973 35,9
6 -10 dias 5632 33,8
11-15 dias 1955 11,7
16-30 dias 1583 9,5
31-60 dias 373 2,2
61 — 90 dias 38 0,2
Acima de 90 dias 19 0,1
Total 16653 100,0

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
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Em relacéo aos procedimentos realizados duranmeemacao verificou-se que
53,7% destes correspondiam ao tratamento cirdrdeofratura transtrocanteriana
(8950); 12,6% a artroplastia parcial do quadrild2) 17,4% ao tratamento cirargico da
fratura do colo do fémur (2892) e 8,1 % ao tratamesonservador da fratura da
extremidade proximal do fémur (1349). Conforme ¢éernido, foram excluidas as
internacbes referentes a alguns procedimentos, wezaque ndo se referiam a
internacdo para tratamento de fratura de fémuresEptocedimentos sao: cirurgia
multipla, politraumatizado, retirada de placa e ap#so, retirada de protese de
substituicdo em grandes articulacdes, tratamenfiogeto da fratura subcondileana (da
metéfise distal) do fémur, reducéo incruenta daufeaou deslocamento epifisario ao
nivel do joelho e internagcdo domiciliar com equipaspitalar. No entanto, foram
mantidos os dados referentes a mortalidade. Astugia esses procedimentos foram
registrados apenas 8 Obitos decorrentes do proeatbnde retirada de prétese de
substituicdo em grandes articulacgoes.

De acordo com os dados apresentados, observa-se2l(# internacoes
resultaram em tratamento n&o cirdrgico (conseryadoque corresponde a 13,1% do
total das internacdes, destas 179 resultaram etosoborrespondendo a 25,3% do
namero total de Obitos e uma taxa de Obito reladona esse tipo de tratamento de
8,21%. Os procedimentos que correspondem ao tratamé@o cirdrgico de mulheres
com idade> 65 anos internadas no SUS foram: Instalacdo g¢édrautanea, reducao
incruenta da fratura de fémur, tratamento conservath fratura da extremidade
proximal do fémur, tratamento conservador da awuldéd grande trocanter e do
pequeno trocanter do fémur, tratamento consendalarulsdo do pequeno trocanter do
fémur, diagnostico e/ou primeiro atendimento emicdi cirdrgica e diagnostico e/ou

primeiro atendimento em clinica médica.
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Tabela 5- Procedimentos realizados em mulheresdade> 65 anos internadas no
SUS para tratamento de FFO no ano de 2007

Nome do procedimento* Frequéncia % Obitos % de
Obitos
Instalacdo de tracdo cutdnea 4 0,02 0 0
Artroplastia parcial do quadril 2092 12,6 101 14,3%
P 0,
Trat?mento cirdrgico da fratura do colo 2892 17.4 112 15,8%
do fémur
] 0,
Tratamento cirargico da fratura 8950 537 270 38,2%
transtrocanteriana
Reducéo incruenta da fratura de fémur 188 1,1 17 4%2,
Epifisiodese do trocanter maior do fémur 3 0,02 0 0
Tratamento conservador da fratura da 158 22,3%
. ; ~ 1349 8,1
extremidade proximal do fémur
Tratamento conservador da avulséo do 4 ,6%
26 0,2
grande trocanter
Tratamento conservador da avulséo do 0 0
grande trocanter e do pequeno trocanter 6 0,04
do fémur
Tratamento conservador da avulsédo do 1 1%
o 3 0,02
pequeno trocanter do fémur
Tratamento cirdrgico da fratura 27 3,8%
; 533 3,2
subtrocanteriana
Diagnostico e/ou primeiro atendimento 473 28 15 2,1%
em clinica cirdrgica '
Diagnostico e/ou primeiro atendimento 1 1%
o 4 130 0,8
em clinica médica
Acidente por queda 4 0,02 1 ,1%

16653 100,0 707 100%

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
*Nota: @ acordo com a tabela de procedimentos hospitalar&H/SUS
De acordo com os dados apresentados no graficeésvabse que houve 86,9 %
de internacdes que resultaram em tratamento aiajrgorrespondendo a 14474 do total
de internacdes, sendo a mortalidade para essddipratamento de 3,65% (528 6bitos).
O tratamento conservador foi realizado em 13,1%rdasnacdes, o que corresponde a

2179 internacdes, sendo a mortalidade para essddifratamento de 8,21%.
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Gréfico 5 — Tipo de tratamento e mortalidade ifbapitalar de mulheres com idade
65 anos internadas no SUS para tratamento da FRE@ade 2007

O Tipo de Tratamento
B Taxa de Mortalidade

Cirligico Conservador

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Observa-se que ha uma maior concentracado de ipf@wana regido Sudeste
(9189) seguido da regido Nordeste (3444) e sull(RH&a que se considerar falhas que
podem interferir no registro de casos, principali@ema regidao Norte (431) e Centro
Oeste (9828), que tiveram uma taxa de internacdtorbaixa (grafico 6). A taxa de

mortalidade por regido é apresentada no grafico 7.
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Gréfico 6 — Percentual de internagfes no SUS pOr &fR mulheres com idadet5
anos no ano de 2007 por regiao

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Gréfico 7 — Mortalidade intra-hospitalar de mudsecom idade 65 anos internadas
no SUS no ano de 2007 para tratamento de FFO gidiore

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

7.2.1.1- Dados do SUS a serem utilizados na arvore de de@sdo segundo recorte

Para fins de melhor comparacdo com os dados do NU© trata apenas de
fraturas de colo de fémur e transtrocantériacaples@baixo os dados do banco de

dados do SUS, apenas para esses dois tipos dedratgue serdo utilizados na arvore
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de decisao

Das 16653 internacbes de mulheres com id&eanos no SUS para tratamento
de fratura proximal de fémur 14595 correspondematurfas de colo de fémur (CID
720) e a fraturas transtrocantéricas (CID 721).td&3e626 foram a Obito durante a
internacdo, correspondendo a uma taxa de mortalid@da-hospitalar de 4,3%. A
média de idade foi de 81 anos e a mediana de &l Anaroporcao de fraturas de colo

de fémur em relagéo a fratura transtrocantéricaestrada no grafico 8:

Grafico 8 — Frequéncia de fratura de colo de féenmanstrocantérica em mulheres com
idade> 65 anos internadas para tratamento no SUS noea0ay

43%

57%

0 fratura de colo de femur @ fratura transtrocantérica

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

O gréfico 9 mostra a frequéncia de internacdo oo tle tratamento e a
respectiva mortalidade de mulheres com idad® anos internadas no SUS no ano de
2007 para tratamento de fratura de colo de féntwamstrocantérica.
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Grafico 9 — Tipo de tratamento e mortalidade imtoapitalar por tipo de tratamento de
mulheres com idade 65 anos internadas no SUS

86,9%

O Tipo de Tratamento
W Taxa de Mortalidade

13,1%

0,
4,0% S

Cirargico Conservador

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Percebe-se que, analisando apenas dos dados tefeganfraturas de colo e
transtrocantéricas, ndo houve diferencas em relag&otal de mulheres do banco de
dados que inclui aquelas com fraturas subtroncatétiouve apenas uma pequena
reducdo da taxa de mortalidade do tratamento ccad®r e um pequeno aumento na
taxa de mortalidade do tratamento cirdrgico. Pootgoara melhor comparacdo com os
dados do INTO, serdo utilizadas estas informagc@esonstru¢do da arvore de decisao

do segundo recorte.
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7.2.2 — Dados do INTO

Pelo banco de dados do estudo do INTO, entre jdeh2007 e junho de 2008,
foram registradas neste servigo 92 internacdesudeenes com idade65 anos para o
tratamento de fratura de colo de fémur e fratwastrocantérica. A média de idade foi
de 80,46 anos e a mediana de 82 anos.

De acordo com a classificagdo das fraturas, ailmligto das 92 internagOes
para tratamento de fratura de fémur em mulheres iciade >65 anos deu-se da
seguinte forma: 43 fraturas foram de colo de féend® transtrocantéricas (grafico 10).

No estudo do INTO, nao foram incluidas as intereagibr fratura substrocantéricas.

Grafico 10 - Tipo de fratura de fémur em mulher@® édade> 65 anos internadas para
tratamento no INTO entre junho/2007 e junho/2008

46,7%

53,3%

@ Fratura de colo de fémur m Fratura transtrocantérica

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relacdo a faixa etaria, a maior ocorrénciandernacéo se deu em
mulheres na faixa etaria entre 76-85 anos (48,986)abela 6 mostra a frequéncia de
internacdo por faixa etaria e o grafico 11 moatfeequéncia de internacao por tipo de

fratura e por faixa etaria.

Tabela 6 - Frequéncia de internacao por faixaseti@imulheres com idadeb5
anos para tratamento de FFO no INTO entre junh@23J0dnho/2008
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Faixa etaria (anos) Frequéncia % % cumulativa

65-75 24 26,1 26,1
76 — 85 45 48,9 75,0
> 85 23 25,0 100,0
Total 92 100,0

Fonte: Bancoldos INTO

Grafico 11- Frequéncia de internacdo por tipo diufa e por faixa etaria de mulheres
com idade> 65 anos para tratamento de FFO no INTO entre f@00@ e junho/2008

25+

20+

154

@ Colo de Fémur
10+

| Transtrocantérica

Nimero de Fraturas

65-75 76-85 > 85
Faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relacdo a mortalidade, houve 21 (22,8%) ébiesdd a internacdo até os
trés primeiros meses pos-fratura. Durante a iaggo foram registrados 8 o6bitos,
correspondendo a uma letalidade hospitalar de 8,Apws a alta hospitalar houve 13
Obitos (14,3%) até os 3 meses apos a fratura. obsérvado que a maior taxa de

mortalidade foi entre mulheres acima de 85 ano$4%3).

Tabela 7 — Mortalidade intra-hospitalar por faix@ri@ de mulheres com idades5
anos internadas para tratamento de fratura de fBanINTO entre junho/2007 e
junho/2008

Faixa etaria N° de Total Taxa de % de morte da faixa
mortes  de mortalidade etaria pela
fraturas dentro dafaixa mortalidade total
etaria (%)
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65 -75 2 24 8,3 2,2
76-85 3 45 6,7 3,3

Acima de 89 3 23 13,0 1,3
Total 8 92 4.7

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Gréfico 12 — Mortalidade intra-hospitalar por faetaria de mulheres com idagd&5
anos internadas para tratamento de fratura de fBiINTO entre junho/2007 e
junho/2008

Mortalidade por Faixa Etaria

65-75 anos 76-85 anos Maior que 85 anos

Faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados INTO
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Grafico 13 — Mortalidade até 3 meses pos-fratuvafgixa etaria de mulheres com
idade> 65 anos internadas para tratamento de fraturérderfno INTO entre

junho/2007 e junho/2008

/ 39.1%

2,2%

,3%

Mortalidade Geral até 3 meses pos-fratura

65-75 anos

76-85 anos

Faixa Etaria

Maior que 85 anos

Fonte: Banco de Dados INTO

Tabela 8 — Tipo de saida hospitalar, por tipo dtufa e por faixa etaria de mulheres

com idade> 65 anos internadas para tratamento de fratur@rderfno INTO entre

junho/2007 e junho/2008

Faixa Tipo de fratura Total
Etaria Colo de fémur Transtrocantérica
N&o 6bito Obito Total N&o 6bito Obito Total
65-75 11 2 13 11 0(0,0%) 11 24
(93,3%) (6,7%) (100%)
76-85 19 1 20 23 2 25 45
(95,0%) (5,0%) (92,0%) (8,0%)
Maior que 8 2 10 12 1 13 23
85 (80,0%)  (20,0%) (92,3%) (7,7%)
Total 38 5 43 46 3 49 92
(88,4%) (11,6%) (95,9%) (6,1%)

Fonte: Banco de Dados INTO
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Grafico 14 — Mortalidade intra-hospitalar por tige fratura e por faixa etaria de
mulheres com idade 65 anos internadas para tratamento de fraturarderfno INTO
entre junho/2007 e junho 2008

20+

18

16

14
121

10

Mortalidade (%)

oON MO

65-75

76-85

Faixa Etaria

>85

@ Colo de Fémur

® Transtrocantérica

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relacdo ao tempo de permanéncia hospitalarfioeerise uma média de

permanéncia de 24 dias (mediana de 8 dias). O midendias de internacao foi de 3

dias e 0 maximo de 220 dias. Os 8 6bitos hospémlacorreram entre 0 3° e 0 20° dia

de internagao.

Tabela 9 — Tempo de permanéncia hospitalar dearagltom idade 65 anos
internadas para tratamento de FFO no INTO entieoj2007 e junho/2008

Tempo de permanéncia Numero de internacdes %
3-5 dias 18 19,6

6 -10 dias 36 39,1
11-15 dias 11 12,0
16-30 dias 15 16,3
31-60 dias 3 3,3

61 — 90 dias 3 3,3
Acima de 90 dias 6 6,5
Total 92 100,0

Fonte: Banco de Dados do INTO

Em relagdo ao numero de dias entre fratura e eg@swerificou-se uma média
de 22,62 dias (mediana de 17 dias). O minimo dg elig&re fratura e cirurgia foi de 5

dias e o maximo de 129 dias.

Em relacdo ao numero de dias entre fratura e anag@o, verificou-se uma

média de 19 dias (mediana de 15 dias). O minimdiatkeentre fratura e cirurgia foi de
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0 dias e 0 maximo de 123 dias.

Em relagéo aos procedimentos realizados duramemacéao verificou-se que
das 92 mulheres internadas, ha relato que 87 aeatiz procedimento cirdrgico
(95,7%). Uma mulher que teve fratura transtrocar@éialeceu durante a internacgao,
antes do tratamento e, portanto, ndo da para afigma a mesma seria submetida a
tratamento cirdrgico ou conservador, no entant@ gatculo na arvore de decisdo, a
mesma foi considerada como tendo sido submetid@atamento cirdrgico, uma vez
gue esse teve 0 maior niumero de casos e nao iofwémo resultado. Neste caso sera
considerado como 88 mulheres submetidas ao tratamm@nirgico e 4 mulheres

submetidas ao tratamento conservador (4,3%).

Gréficol5- Frequéncia de internacgéo por tipo degutonento de mulheres com idaele
65 anos para tratamento de fratura proximal de f@roUNTO entre junho/2007 e
junho/2008.

[Co]
o
~

4,3

% de Mulheres por Tipo de Tratamento

Conservador Cirargio

Tipo de Tratamento

Fonte: Banco de Dados INTO

Das 88 mulheres que se submeteram ao tratameantgicao, 20 foram a oObito
no periodo de até 3 meses apos fratura (21,7%dasjes foram a Obito durante a
internacdo, sendo uma taxa de 6bito hospitalar@¥.8>as quadro mulheres que foram
submetidas ao tratamento conservador, uma foita ébiperiodo de até 3 meses apds
fratura, que corresponde ao Obito que ocorreu teiamternacéo, sendo uma taxa de
Obito hospitalar de 25%, este também foi classificeomo 6bito em até 3 meses apds a
fratura, pois ndo houve 6bito desse grupo aposratse periodo.
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Gréfico 16 — Tipo de tratamento e mortalidade Hhiwapitalar de mulheres com idaele
65 anos internadas para tratamento de FFO no INiTi® ginho/2007 e junho/2008

O Tipo de Tratamento
m Taxa de Mortalidade

Cirargico Conservador

Fonte: Banco de Dados INTO

Gréfico 17 — Tipo de tratamento e mortalidade éerés meses pos fratura de mulheres
com idade> 65 anos internadas para tratamento de FFO no @ junho/2007 e
junho/2008.

@ Tipo de Tratamento
m Taxa de Mortalidade

Cirargico Conservador

Fonte: Banco de Dados INTO
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8.2.3 — Sintese dos elementos para a analise deisfiardo recorte |l

| — Resumo dos dados de interesse para o preenchim@da arvore de decisao

No quadro 5, é apresentado um resumo dos dadomtdeesise para o
preenchimento da arvore de decisdo do recortesieésiElados foram obtidos dos bancos
de dados do SIH/SUS e do banco de dados do INTd@omroe j4 apresentados nos
itens anteriores, além das estimativas de dadodisgoniveis tomando-se como base a

literatura cientifica,

Quadro 5- Resumo dos dados de interesse paraeadéldecisédo — recorte |l

Dados SUS (%) INTO (%)

Tratamento cirdrgico 86,9 95,7

Tratamento conservador 13,1 4.3

Obito nos trés primeiros 10,9 21,7
meses pos FFO — tratamento
cirdrgico

Obito nos trés primeiros 16,0° 25,0
meses pos FFO — tratamento
conservador

Recuperacédo no tratamento | 89,1 78,3
cirdrgico®

Recuperacédo no tratamento | 84,0 75,0
conservaddr

Probabilidade de recuperac&o 44,0 57,0
sem seqiielas no tratamento
cirlrgico®

Probabilidade de recuperaco56,0' 43,0
com seqiielas no tratamento
cirlrgico®

Probabilidade de recuperacad 00’ 100°
com seq(ielas no tratamento
conservador

Probabilidade de recuperac&o0® 0°
sem seqielas no tratamento
conservaddr

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007 e banco de ddid$T O

! Estimado a partir da mortalidade intra-hospitalaat@émento cirrgico do SUS) multiplicada pela
relagdo mortalidade em 3 meses/ mortalidade hdep(teatamento cirtirgico do INTO).

2 Estimado a partir da mortalidade intra-hospitateatémento conservador do SUS) multiplicada pela
relacdo mortalidade total em 3 meses / mortalidai@é hospitalar (tratamento conservador +cirlrgioo
INTO). Néo foi considerada a relagéo do tratamenttservador devido ao reduzido nimero de casos.

3 Considerando 3 meses apos a FFO. Do universo deshfis que sobreviveram até este periodo.

“ Considerando uma taxa de recuperacdo dos pacigaéesobreviveram até este periodo e que ndo

garticiparam deum programa de reabilitacio. Esitis baseadas no estudo de Vidan, Efal
Considerando uma taxa de recuperacdo dos pacigotessobreviveram até este periodo e que

participaram de um programa de reabilitacdo. Edtims baseadas no estudo de Vidan, €t al

® Foi considerado gue todos os pacientes no tratanmtservador que sobreviverm no perido de 3

meses ficaram com alguma sequela.
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Il — Arvores de Decisdo

Recup.sem se Uel
Recup. P d P=0,440 -
Recup. com seqiela

P=0,560

Obito 5
P=0,109
Recup.sem seqtel
p quela P=0 :

Recup. com se Uela—EI
P 4 P=0,100
L Obito 1
Estabilizacdo P=0,160

Cirurgia
P=0,869

Néo Cirurgia/
9 conservador
P=0,131

Clinica
Recup.
P=0,783 ecup.sem seqlela
55 mulheres P=0,570
Fraturas
Coorte (i
submetida & P Cirurgia Recup. com sequela P=0,430 -
medidas de @)\ P =0,957
prevengé&o o -
secundaria Obito P= 0217 11

Recup.

Recup.sem seqlel a4|I|

Néo Cirurgia/

conservador P=0
P =0,043 Recup. com seqUeIa
P=0,100
Obito— !
P=0,250

«Considerado que no SUS em geral ndo existe programa de reabilitagdo apo6s cirurgia de FFO

Figura 10 - Arvore de decis&o — recorte |I: tratataela fratura de fémur osteoporotica
no SUS e no INTO/medida de prevencéo secundaria
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Recup.sem sequela 2

Recup. P= 0,440

Recup. com seq Uela 26
Cirurgia P=0,560 -
P=0,869 )
Obite: I 6 |
P= 0,109
% / Recup.sem seq Uela—El
3 N&o Cirurgia/ P=0
) conservador B
P=0131 Recup. com seq uela
Estabilizagéo Obito P= 0,160 :ll
Clinica

Recup.
60 mulheres

Fraturadas -
Coorte
submetida a

L

ecup.sem seq Uela 2
= 0,570

Recup. com seqiela:

conduta Cirurgia P= 0,430
tradicional P = 0,057 '
Obito I 12 |
P=0217

N&o Cirurgi Recup.sem seq Uela4| : |

conservador P=0
P = 0,043 Recup. com seqiiela

P= 0,100
Obito— —: ]
P= 0,250

«Considerado que no SUS em geral ndo existe programa de reabilitagcdo apds cirurgia de FFO

Figura 11 — Arvore de deciséo — recorte |I: tratatoela fratura de fémur osteoporotica
no SUS e no INTO/alternativa tradicional

[l — Expectativa de sobrevida

Conforme explicitado na metodologia desse seguedorte, na estimativa de
QALYs para o ramo da arvore de decisao destinaddNa®, seriam utilizados dados
preliminares do estudo realizado nesse servicojdoedrés meses apoés a cirurgia. No
entanto, devido a falhas no preenchimento dosuim&ntos de avaliagdo de qualidade
de vida e situacdo funcional (EuroQol e Katz) dtuas do INTO ndo foi possivel
realizar essa analise. Portanto, os resultado® dessrte limitar-se-do a avaliacdo da
efetividade em termos de anos de vida ganhos e salaas.

Conforme a metodologia, para o calculo de anosidie ganhos, as estimativas
de sobrevida da populacéo de interesse foram eksnailizado-se os dados da Tébua
Completa de Mortalidade para a populacdo do sexanfeo do ano de 2007,

publicados pelo IBGE®. Considerando que a anélise realizada é para wodec
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hipotética de mulheres com idade igual ou acimé@5danos, optou-se por generalizar a
expectativa de sobrevida de mulheres com 76 anastpda essa populagéo, uma vez
gue essa idade corresponde ao inicio da faixaaeajag teve maior nimero de casos de
fraturas tanto no SUS quanto no INTO. Portantxpeetativa de sobrevida a ser usada
para a coorte hipotética de mulheres com idadd muacima de 65 anos foi de 11,8
anos. Também foi considerado que a expectativsobievida das mulheres fraturadas
sem sequelas € igual & da populacdo em geral daanfaixa etéaria.
Conforme discorrido na metodologia, para a expeetatle sobrevida de

mulheres fraturadas que ficaram com sequelas, dotada uma diminuicdo da
expectativa de sobrevida dessa populacdo ent258t comparacdo com as mulheres

em geral de mesma faixa etéria ou seja, 8,9 anos.

Tabela 10 - Expectativa de sobrevida da populagdwaksileira do sexo feminino por
idade — 2007

Idade Expectativa de Idade Expectativa de
Sobrevida Sobrevida
50 30,8 65 18,8
51 29,9 66 18,1
52 29,1 67 17,4
53 28,2 68 16,7
54 27,4 69 16,1
55 26,6 70 15,4
56 25,7 71 14,8
57 24,9 72 14,2
58 24,1 73 13,5
59 23,3 74 13,0
60 22,6 75 12,4
61 21,8 76 11,8
62 21,0 77 11,3
63 20,3 78 10,8
64 19,6 79 10,3
80+ 9,9

Fonte: IBGE - Diretoria de Pesquisas (DPE),r@enacdo de Populagéo e
Indicadores Sociais (COPIS).

Com base nos dados da arvore de decisdo e na atwmeaie sobrevida
discorridas acima, sao apresentados no quadro 6 eimero de anos de vida ganhos
decorrente do tratamento da FFO no INTO e no SW8siderando o numero de
mulheres fraturadas apés adocdo da alternativieivadl e apos a adocdo das medidas

de prevencao secundaria (ja apresentados na @wakecisdo do recorte I).
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Quadro 6 - Calculo da efetividade em anos de gédnos, considerando a alternativa
de prevencao secundaria, de mulheres fraturadadi@ds no INTO e no SUS em geral

55 mulheres fraturadas - Considerando a aplicaganatiidas de prevencédo secundaria
N° de Expectativa Anos de vida
Desfechos mulheres de sobrevida | ganhos
(em anos)1

Obito? 6 0 0

SuUS Recuperacao sem sequelas no 19 11,8 2422
tratamento cirdrgico
Recuperacdo com seqiielas no 24 8,9 213,6
tratamento cirdrgi
Recuperacdo sem seqiielas no 0 11,8 0
tratamento conservador
Recuperacdo com seqiielas no 6 8,9 53,5
tratamento conservador

491 anos de vida

Total de sobrevida SUS ganhos
Obito® 12 0 0

INTO Recuperacdo sem seqilelas no 23 11,8 271,4
tratamento cirargi
Recuperacdo com seqielas no 18 8,9 160,2
tratamento cirdrgico
Recuperacdo sem seqilelas no 0 11,8 0
tratamento conservador
Recuperacdo com seqiielas no 2 8,9 17,8
tratamento conservador

449,4 anos de

Total de sobrevida INTO vidas ganhos

Fonte: Banco de dados SIH/SUS 2007, banco de dedidéTO e literatura cientifica

! Considerando as mulheres fraturadas da coort@@@ mulheres do primeiro recorte
2 NUumero de 6bitos (cirGrgico+conservador) até 3ang®s-fratura
% Até 3 meses p6s-fratura
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Quadro 7- Calculo da efetividade em anos de vasdngs, considerando a alternativa
tradicional, de mulheres fraturadas atendidas A@Id no SUS em geral

60 mulheres fraturadas - Considerando a alternativa
tradiciona/expectante
Desfechos N° de Expectativa de Anos de vida
mulheres sobrevida (em ganhos
anos}

Sus Obito? 7 0 0
Recuperacdo sem seqlielas no 20 11,8 236,0
tratamento cirdrgi
Recuperacdo com seqiielas no 26 8,9 2314
tratamento cirdrgico
Recuperacdo sem seqlielas no 0 11,8 0
tratamento conservador
Recuperacdo com seqielas no 7 8,9 62,3
tratamento conservador
Total de sobrevida SUS 529,7

Anos de vidas
ganhos

INTO Obito’ 13 0 0
Recuperacdo sem seqilelas no 26 11,8 306,8

tratamento cirdrgico

Recuperacdo com seqiielas no 19 8,9 169,1
tratamento cirdrgico

Recuperacdo sem seqlielas no 0 11,8 0

tratamento conservatlo

Recuperacdo com seqielas no 2 8,9 17,8

tratamento conservador

Total de sobrevida INTO 493,7 anos de
vida ganhos

Fonte: banco de dados SIH/SUS 2007, banco de diadid$TO e literatura cientifica

! Considerando as mulheres fraturadas da coort@@®@ mulheres do primeiro recorte
2 Nmero de 6bitos (cirtrgico+conservador) até 3angms-fratura

% Até 3 meses p6s-fratura

8.2.4 — Andlise dos resultados das arvores de déas

De acordo com a arvore de decisdo do recorteim@ste que, a aplicacdo de
medidas de prevencdo secundaria em uma coorte Gfe iQlheres com idade 65
anos resulte em 55 FFOs. Inserindo essas mulfratesadas na arvore de decisdo do
segundo recorte, estima-se, a partir dos dadosAIPABUS e dados observados em
estudo prospectivo no INTO, a ocorréncia de 6 8bém até trés meses pos-fratura,
para aquelas tratadas no SUS, e 12 ébitos eméatdnieses pos-fratura, para aquelas
tratadas no INTO, ou seja, o INTO teve duas verss Obitos que o SUS. Em termos
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de sobrevida, estimou-se que as mulheres tratal&J® teriam 41,6 anos de vidas
ganhos a mais que aquelas tratatas no INTO.

Considerando a ndo aplicacdo de medida de prevesgg@mdaria na mesma
coorte de 1000 mulheres do recorte |, ou seja,idersmdo a conduta tradicional,
estimou-se, com base em evidéncias cientificas eestimativa da prevaléncia da
osteoporose no pais, a ocorréncia de 60 FFOsrirdseeessas mulheres fraturadas na
arvore de decisdo do segundo recorte, estimoues@nrente a partir dos dados do
DATASUS e dados observados em estudo prospectiviNm@, a ocorréncia de 7
Obitos em até trés meses pos-fratura, para aguatagdas no SUS, e 13 Obitos em até
trés meses poés-fratura, para aquelas tratadas M@.INEm termos de sobrevida,
estimou-se que as mulheres tratadas no SUS tefiaeand@ de vidas ganhos a mais que
aquelas tratatas no INTO.

Em termos de vidas salvas, a aplicacdo medidasedendo secundaria (em
comparagao com a conduta tradicional) e o encammehtd das mulheres fraturadas
para 0 SUS ou para o INTO teve como conseqiéntiraaea a reducdo de 1 6bito, ou
seja, a ocorréncia de 1 vida salva para cada 100Bemes atendidas no SUS ou no
INTO. Portanto, haveria uma pequena superioridaatetermos de vidas salvas, para a
alternativa de prevencdo secundaria quando elamparada a conduta tradicional,
independente do local de atendimento a fratura.

Ainda, analisando a arvore do primeiro recorte,phicacdo de medidas de
prevencao secundaria na coorte hipotética de 180@udheres com idade 65 anos
resultou em 5 fraturas a menos em relacdo a corncadicional. Essas 5 fraturas
corresponderiam a 14,6 anos de vidas ganhos (539densobrevida estimada para essas
5 mulheres néo fraturadas menos 41,4 anos de $stdnestantes correspondentes a 5
casos de pacientes fraturadas e tratadas no INTSU&).

Com estes resultados, é possivel afirmar que asidasedde prevencéo
secundéria sdo pouco efetivas, em termos de rediggdoos de vidas ganhos e de vidas
salvas. Nao € possivel afirmar que esta condwia sk indicada para implementacao e
difusdo no sistema de saude publico brasileirca Bap, é fundamental uma estimativa
com menor incerteza sobre a grandeza desse dif@rdacefetividade, em anos de vida
ganhos, e, sobretudo, a realizagdo de uma an&lisasto-efetividade e custo-utilidade
entre a alternativa de prevencdo secundaria eextxe até o final da reabilitacéo.

Em termos de vidas salvas e anos de vidas gant®idSomostrou um melhor
resultado em relagdo ao INTO, quando trata mulh&e¢aradas advindas tanto da

conduta tradicional quanto da prevencdo secunddfia.entanto, com esse resultado
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nao € possivel afirmar que o SUS seja superioNa®| Para isso, seria necessaria uma
analise ajustada ndo apenas por sexo e faixa et@satambém por outros fatores
progndésticos importantes, como delta tempo entfeatara e a admissdo hospitalar.
Também, € necessaria a conducdo de uma analisastte efetividade para melhor

avaliacao das alternativas, de forma a subsidigestor do SUS na tomada de decisao.
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8 — ANALISES DE SENSIBILIDADE

8.1 — Andlise de sensibilidade para o primeiro recte.

Existe a escassez de dados sobre a adesdo e @mlaaéscmedicamentos
antiosteoporoticos. Os estudos existentes sobren@a tndo possuem dados mais
detalhados e especificos para todos os medicamen&ddém disso, ndo foi encontrado
estudos que avaliaram a aderéncia por um periodor gae 5 anos. Diante disso,
optou-se por fazer uma analise de sensibilidade dda®s das arvores de decisdo
utilizando os dados também de aderéncia do ested¢ralis' e também uma outra
analise de sensibilidade utilizando uma estimatiwaaderéncia em 10 anos, uma vez

que, sabe-se que com o passar do tempo a adegdeciazida.

| — Considerado uma aderéncia de 40% para todos okamezhtos, estimada por
Krauss (2003} e pensando-se que a aderéncia tende a diminuiosamos, obtém-se
0S seguintes resultados:

— DMO + Alendronato — ocorréncia de 56 fraturasseja, um decréscimo do numero
de fraturas de 6,7 %, em relacdo a conduta trawitita coorte de 1000 mulheres

— DMO + Risedronato ou DMO + Ranelato de estrdéncidMO + Acido zoledrénico

— ocorréncia de 57 fraturas, ou seja, um decrésdomaimero de fraturas de 5,0 %, em
relacdo a conduta tradicional na coorte de 100Genes

— Calcio de vitamina D — ocorréncia de 56 fraturasseja, um decréscimo do numero

de fraturas de 6,7 %, em relacdo a conduta trawitita coorte de 1000 mulheres

Il — Ainda considerado uma reducédo de 50 % da aderénitdos os medicamentos,

apos 10 anos, obtém-se os seguintes resultados:

— DMO + Alendronato ou DMO + Risedronato — ocorramde58 fraturas, ou seja, um
decréscimo do numero de fraturas de 3,3 %, emaelagonduta tradicional na coorte
de 1000 mulheres.

— DMO + Ranelato de estroncio ou DMO + Acido zoledicon — ocorréncia d&7
fraturas, ou seja, um decréscimo do numero derémile 5,0 %, em relacéo a conduta
tradicional na coorte de 1000 mulheres.

— Célcio de vitamina D — ocorréncia 8e fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero
de fraturas de 5 %, em relacdo a conduta tradici@eoorte de 1000 mulheres.
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8.1— Andlise de sensibilidade para o segundo recorte.

Como as estimativas de recuperacdo com e sem asdtiedm efetuadas tanto
para 0 SUS quanto para o INTO, optou-se por ndizaeanalise de sensibilidade para
essas estimativas (inicialmente pretendia-se egadig estimativas apenas para o SUS,
uma vez que o estudo do INTO forneceria essa irdQéim). Adotando-se uma
sobrevida de 11,8 para todas as mulheres, independe terem seqielas ou néo,
observa-se que nao ocorrem mudancas nas diferdacdssfechos entre o INTO e o

SUS e entre a conduta tradicional e a medida depgéo secundaria.
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9 —DISCUSSAO

Nao existem dados consistentes para afirmar queraturd de fémur
osteoporética é um problema de salde publica nsilBreo entanto, também n&o se
pode afirmar o contrario e, considerando que olaeeanento da populacéo brasileira
€ um fato real, € importante que os gestores secygpem em entender mais essa
problematica para a previsdo de futuros problemgscionados as questdes
epidemioldgicas, sociais e psicolégicas, bem commahda por servicos de saude,
novas tecnologias, aumento dos custos da asset@&mtie outros.

Considerando que nao se pode afirmar que a ostesgper a fratura de fémur
osteoporética seja um problema de salde publicgais, ficam as perguntas: A
prevencdo seria a melhor alternativa? Ou existiriantras estratégias de gestdo mais
adequadas para lidar com essa situacédo de sautie® @aenologias poderiam ter sido
exploradas neste estudo, no entanto devido a néadede determinar um recorte para
o estudo, optou-se por focar apenas no rastreamseetuido do uso de
antiosteoporotico, além de uma avaliagdo parcial oidormacdes referentes ao
tratamento da fratura de fémur no Sistema UnicSalele.

Existem grandes lacunas nos dados epidemiologitesnacionais e nacionais
sobre a prevaléncia de osteoporose e a identibcag@spectiva sobre os riscos de
fraturd®. Observa-se que a maioria das evidéncias endastraeste estudo e que
identificaram a prevaléncia e incidéncia da ostemgme fraturas osteoporoticas foram
obtidas de estudos conduzidos em paises deserm®leidprincipalmente, de amostra
de mulheres caucasianas em que as taxas sao mnéslad e cujos resultados néo
podem ser extrapolados para paises como o Brasicbrdo com Frazdo & Naveita
as taxas de ocorréncia de osteoporose apresendachegamplitude que dependem das
caracteristicas demograficas da populacdo, entguais a origem étnica, 0 sexo, a
idade, e o tipo de sitio pesquisado, como, por pkem coluna lombar ou fémur. Além
disso, referem que as diferencas observadas nas tkxosteoporose também podem
ser atribuidas as caracteristicas metodoldgicasstagdos, como é o caso dos diferentes
parametros empregados para a selecao da populagabem ha um fator que interfere
na taxa de osteoporose e de osteopenia, o tigoftieareutilizado pelos equipamentos
de medicagdo da DMO. Os poucos estudos brasilitm®e o tema foram realizados em
usuarios de servicos de saude e, portanto, naalesdwase populacional. Ainda de
acordo com Frazdo & Navetfase por um lado os estudos de base populacionahpod

subestimar a prevaléncia de doencas, aquelesagadizm servicos de saude tendem a
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superestima-los.

A incidéncia de 6% utilizada neste estudo foi eatlenpor Krauss, tendo sido
realizada com base em estudos nacionais e inter@asie no SIH/SUS Sabe-se que
esta incidéncia € mais baixa que a apresentadaiversas estudos internacionais,
porém, como a populacdo brasileira difere em canigticas da populacdo caucasiana,
justifica-se a adocdo de uma incidéncia mais baiam disso, esta estimativa
corrobora com os dados de Komatsu &t @jue encontrou uma incidéncia anual de
fratura de fémur em mulheres acima de sessentad@®3,03/10 mil habitantes em um
estudo na cidade de Marilia, S&o Paulo.

O presente estudo apresentou algumas limitacoexiotégicas, principalmente
pela escassez de dados epidemiologicos nacionlaie sosituacdo da osteoporose e
fraturas de fémur, condutas adotadas e suas ca@rsegs para populacdo atingida, a
existéncia de poucos estudos sobre a eficacia whissi@oporoticos e do desfecho
fratura de fémur, as limitacdes dos bancos de daddsnitacfes da autora referente as
andlises estatistica dos dados, entre outras. Senaaisso a limitagdo de tempo e
também o fato de que o mesmo trata-se de uma gémlieecnoldégica com dados
incompletos ou parciais. Além disso, alguns dadwanh estimados, sendo utilizado
como base para estas estimativas evidéncias d&poNo entanto, foram realizadas
andlises de sensibilidade que ndo mostraram gralist@epancias quando se alteravam

os dados estimados

9.1—Primeiro recorte

De acordo com a arvore de decisédo | observou-sagueedidas de prevencao
secundaria aplicadas em uma coorte de 1000 mulbenesdade> 65 anos, evitariam
no minimo 5 fraturas (8,33%) em relacdo a nao adaf& nenhuma medida de
prevencdo, considerando os dados de eficacia €ram@rdos estudos avaliados. A
associacdo da medida de DMO por DXA com o uso adatmato, ou do acido
zoledrdnico ou do ranelato de estréncio contripama um decréscimo de 8,33% do
namero de mulheres fraturadas. Ja para a associagbda de DMO e o uso de
risedronato houve um decréscimo de 5,0% do nunerouheres fraturadas. O estudo
de custo-efetividade que estd sendo conduzido conesultados de efetividade desse
estudo sera primordial para uma conclusédo se stsdégia de fato é positiva ou néo
para o SUS.

Também observou-se que ndo ha diferenca, em tedmagimero de fraturas

evitadas, entre a adocédo de medidas de prevengdiodgeia (rastreamento) e a adocao
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de célcio e vit.D para toda a coorte de mulhereg, gmbém evitariam 5 fraturas
(8,33%) em relagdo a ndo adocao de nenhuma medida.

Além disso, ndo h& diferencas em numero de fratdeasfémur evitadas
(efetividade) entre os diferentes antiosteoporéticavaliados. Na analise de
sensibilidade conduzida, onde alterou-se a taxasd#eéncia, houveram pequenas
diferencas entre o numero de fraturas evitadasipmde antiosteoporotico empregado.
Para uma reducdo de 50% na aderéncia de todostiost@mporoticos, o uso do
alendronato reduziu 2 fraturas(3,3%) em relacaonawta tradicional, ou seja teve uma
reducdo menor que o risendronato, ranelato denestrGe acido zoledronico, que
reduziram 3 fraturas (5,0 %) em relagdo a conttatficional. Utilizando os dados de
Kraus$', que considerou uma aderéncia de 40%, o uso dwlraleato reduziu 4
fraturas (6,7%) em relacédo a conduta tradicionakaja teve uma reducdo melhor que o
risendronato, ranelato de estréncio e acido zotedod que reduziram 3 fraturas (5,0
%) em relagdo a conduta tradicional. J4 para@cegsio, medida de DMO e o uso de
risedronato o resultado foi 0 mesmo que o do aterado.

Para uma coorte hipotética de mulheres com ida86 anos, e chegou-se a
seguinte concluséo: o uso do acido zoledronicame\atocorréncia de 3 fraturas (6,0%)
em relacdo a conduta tradicional, ou seja teve n@thagdo melhor que o risendronato
(2 fraturas - 4,0%), o alendronato (3 fratura€0%®, O uso apenas do calcio e vitamina
D evitou a ocorréncia de 4 fraturas ( 8,0%). Unudstsemelhante conduzido por
Kraus§', que também utilizou uma coorte hipotética de 10®dlheres na
perimenopausa e uma a incidéncia de fratura estintkd 5%, concluiu pela nao
indicacdo de prograntke rastreamento para mulheres nesta faixa etégiae corrobora
como uma metandlise de estudos de coorte prospegtie avaliou a capacidade
preditiva da medida de DMO por DXA para fraturaf@mur, realizada por Marshall et
al ** que concluiu que ndo é recomendavel, para msherenenopausa, a adocéo de
programa de screening para a medida de densidaéa. 6s

Para a avaliacdo da eficacia dos antiosteoporofm@sn selecionados para
apenas os estudos que tiveram como desfecho @nciarrda fratura de fémur. No
entanto, tem-se clareza que ha um volume muitomagieestudos onde o desfecho é a
ocorréncia de alteracdo da DMO, que € um fatorist rimportante para fratura,
entretanto a opcdo metodologica deste trabalhfodair na eficacia dos medicamentos
na prevencao da FFO.

Sabe-se da importancia e utilidade dos estudos desfecho de alteracdo da
DMO, uma vez que os mesmos podem apontar divengasniacdes sobre a eficacia,
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efetividade, seguranca relacionado ao uso dessdgameentos. Porém, embora a
DMO seja um fator de risco para fratura, a relagdtoe ao nivel de alteragdo da DMO e
o0 risco de fratura ndo estd bem estabelecido eratira. Como exemplo, podem ser
citados os resultados do estudo de Black®&t@lie sugerem que descontinuar o uso de
alendronato ap6s 5 anos ndo aparenta ter um aumsignibicativo no risco de fratura,
apesar do mesmo estudo ter mostrado um moderatioidea DMO e uma gradual
queda nos marcadores bioquimicos apés a interrigm@so deste medicamento.

Houve uma dificuldade de encontrar estudos de ba#idade que avaliassem a
eficacia e seguranca dos medicamentos antiosteaqms@m que o desfecho principal
fosse a ocorréncia de fraturas. Freqglientementsuitado de um Unico estudo é muitas
vezes usado como verdade absoluta, sendo reprodemmd/arios artigos cientificos, o
que induz a um entendimento de que a evidéncia®rofausta do que realmente é, até
porque, ao cita-los, alguns revisores nao expiiciés deficiéncias do estudo, cabendo
ao leitor ter uma capacidade critica muito agucidiaitos desses estudos possuem
vieses e 0s seus resultados geralmente possuera Waixlade externa, sendo o0s
resultados aplicaveis apenas para populacdes Bsgectom faixas etarias e nivel de
T-score delimitados e, portanto, ndo podem seapatados para toda a populagcéo. No
entanto, esses resultados tém sido vastamenteadth na pratica clinica para mulheres
na pés-menopausa de vérias idades e niveis derdssedambém tém sido utilizados
amplamente como base para estudos secundariosde-Sepque isso ocorra muitas
vezes por motivos como: a interferéncia e indugandustria farmacéutica, limitacao
de conhecimento sobre estudos cientificos e désard@ltica dos prescritores e também
pela escassez de estudos sobre 0 assunto, prmeigal estudos que focalizm a fratura
de fémur como desfecho.

Esse problema também foi observado na selecédostiodos que compuseram o
primeiro recorte desse trabalho. Um exemplo diésmestudo de Mcclung et'd| que
além de selecionar mulheres com idad&0 anos, que tem maior risco de fratura
segundo a literatura, também selecionou mulheneswu T-score muito baixo, o que,
em geral, favorece o efeito do medicamento. Foemaslo outros estudos que tem
usado o resultado desse estudo de Mcclund%dirmando que o risedronato é eficaz
na reducdo do risco de fratura de fémur em mulheeepds-menopausa sem, no
entanto, explicitar que essa eficacia € aplicadma populacdo especifica de mulheres
com um T-score muito baixo, o que reflete um aumantrisco de fratura.

Com relacdo ao tempo de seguimento, a maioria stosl@s selecionados para
compor o primeiro recorte desse trabalho teve unptede seguimento de trés anos.
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Como a osteoporose € uma doenca em que o desfetbmafpode ocorrer a longo

prazo, a avaliagao desse tipo de desfecho devenraeo com um tempo de seguimento
maior. Talvez isso justifique o fato de vérios dstu clinicos optarem por avaliar o

desfecho alteracdo de DMO ao invés de ocorréncisatlea. E necessario que sejam
explorados estudos que avaliem o tempo indicado y=r do medicamento, de forma a
alcancar o melhor efeito e também estudos queeswglor quanto tempo o efeito do
medicamento permanece apos o fim do uso. O estudmtaior tempo de seguimento
identificado neste trabalho e que foi selecionadacpalmente pela relevancia do

periodo de segmento de 10 anos foi o estudo dé Btaaf’.

Outro ponto que deve ser observado é que a efidasianedicamentos, como no
caso do ranelato de estroncio, alendronato, fodiconada & necessidade de correcéo
dos niveis de calcio e Vit D, no entanto, essasei#ta foi encontrada em praticamente
todos os estudos que avaliaram a eficacia dos amaditios antiosteoporoéticos. A
pergunta que fica é: serd que no SUS ao se prescoeuso de antiosteoporoéticos
também estdo ajustados os niveis de calcio e VibDpacientes? Esta € uma sugestao
de tema que deveria ser explorado no futuro.

Em relacdo a aderéncia, alguns estudos tém mostiadoa aderéncia aos
medicamentos para osteoporose é pobre, 0 que &ablempa que pode interferir na
eficAcia dos mesmos e conseqiientemente no resdlatatamentd.

Neste trabalho foram consideradas taxas difereotggorme apontaram as
evidéncias analisadas nos estudos selecionadoseptaarabalho, apesar de outros
estudos considerarem a taxa de aderéncia semelpardetodos os medicamentos
antiosteoporoticos. A opcdo de adotar taxas deémder diferentes se justifica,
principalmente, por que existem diferencas em &elagos eventos adversos (tipos e
freqiéncia) dos diferentes antiosteoporoticos, godem influenciar na taxa de
aderéncia do uso destes medicamentos.

Em relacdo a aderéncia aos bifosfonatos, ha gueeseionar que 0os mesmos
podem ter uma aderéncia menor devido aos cuidadesesn adotados ao tomar o
medicamento visando reduzir a possibilidade detesegastrointestinais. A orientacao
€ que os mesmos devem ser tomados com um copaidec@gn um intervalo minimo
de 30 a 60 minutos apés alguma refeicdo. ApOs sgmaciente deve manter-se na
vertical por pelo menos 30 minutos. Varios aut@@snam que 0s proprios eventos
gastrointestinais interferem na aderéncia a essselde medicamento. Portanto, ha a
necessidade de mais estudos sobre a adeséo ecaleré@sses medicamentos e 0s
efeitos da ndo adesao e néo aderéncia na efeeveitedmesmos.
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E fundamental ressaltar que a taxa de aderénciauiroom o tempo, sendo
importante que estudos sejam realizados para awaliaxa de aderéncia por mais de
5/10 anos de uso do medicamento.

Ha ainda controvérsias em relacdo a definicdo @eéadia, principalmente em
relacdo a quando definir se o paciente foi ou mfwemte ao tratamento. Kertes et'al.
realizaram um estudo prospectivo com informacdesidebanco de dados de uma
organizacdo de saude de uma regido de Israel.pilgagiio do estudo consistia de todas
as mulheres membros do plano com idade de 45 anosgs, que somou um total de
4448 mulheres que estavam tomando a primeira dosdgdm bifosfonato (os autores
nao especificaram qual tipo de bifosfonasmtre maio de 2003 e abril de 2004. O
objetivo do estudo era identificar as taxas deé&@u®a e persisténcia (conjuntamente
chamados por eles dedmplianc&) de mulheres utilizando pela primeira vez algum
bifosfonato e identificar fatores associados comdaréncia e a persisténcia no uso
desses medicamentos. Os autores consideraram t@deasnmulheres que fizeram uso
do medicamento em pelo menos 80% dos dias defippdos uso. Como resultado
apenas 37% dos pacientes que tomavam dose diéai &alerentes aos medicamentos,
engquanto que 58% daquelas com dose semanal foerenaek.

Ja Tosteson et '8l avaliaram os fatores associados & interrupcdo geedo
tratamento com trés tipos de medicamentos (raleajfbormonio e alendronato) para
mulheres com baixa densidade 6ssea. A pesquisadiizada por meio de inquérito
telefénico a mulheres com 45 anos ou mais queativerm T-score avaliado por DXA
consistente com osteoporose ou osteopenia e dwmnticomecado a tomar algum dos
medicamentos citados. Os inquéritos foram realigatintro de 4 a 12 meses apés o
inicio da terapia (média 7 meses). Das 956 mullgresparticiparam no estudo, a taxa
de interrup¢éo do tratamento foi de 26% de mulhgsasdo terapia hormonal, 19% em
mulheres que tomaram o raloxifeno, e 19% em muthgue tomaram alendronato. As
mulheres mais propensas a interromper o tratanferam aquelas que se incomodaram
mais com os eventos adversos e aquelas que pengagamexame para medida da sua
densidade 6ssea ndo mostrou osteoporose.

Ha que se considerar a necessidade de uma eygodetalhada sobre os
eventos adversos relacionados aos medicamentassteoporoéticos. Para isso seria
necessaria uma avaliacdo em longo prazo e ndosapengeriodo de seguimentos dos
ensaios clinicos randomizados, que tiveram umaardgiseguimento de 3 anos. Neste
sentido seria muito importante refor¢o da vigilanads — comercializagéo.

O estudo de Black et &l.que teve um tempo de seguimento de 10 anos taatou
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informacdes relacionadas aos eventos adversos dadvido uso do alendronato de

forma muito limitada, o que foi um grande prejuizonsiderando que este estudo teve
um tempo de seguimento longo, o que poderia forneéemacodes valiosas do uso

desse medicamento a longo prazo, bem como os seufog adversos. Os autores
apenas referiram a seguranca do uso do alendrpaaton periodo de 10 anos.

Entre os eventos adversos relacionados ao usoidio Zaedrénico destaca-se a
ocorréncia de fibrilagcdo atrial, o estudo que aualkesse medicamento indicou um
aumento significativo no risco de fibrilacdo atri@m o uso do acido zoledrénico em
comparacdo com o placebo (50 versus 20 pacientsQQl). Para chegar a essa
conclusao, os autores analisaram trés estudosngoé/eram mais de 16.000 pacientes
gue tomavam essas drogas. A partir de analisesplol@mm que aqueles que tomaram
a droga tinham duas vezes mais probabilidade dersodm fibrilacdo atrial do que
agueles que nao tomavam o remédio. Entre os sistonaés conhecidos da doenca
estdo dores no peito, dificuldades para respipaigitacdes. Portanto, esse é um evento
que deve ser considerado ao se indicar esse memhtame que requer que sejam
realizados mais estudos, inclusive uma avalia¢c&enpgrcado para se entender o real
impacto desse evento adverso.

No estudo SOT a diarréia foi o evento adverso gastrintestinasrraqiiente
(6,1% no grupo do ranelato, e 3.6% no grupo placBbe 0,02), contudo, este efeito
desapareceu apés os primeiros trés meses. Asdexasentos adversos e de abandono
do estudo devido aos eventos adversos foram sawitays dois grupos.

Em relacdo & medida de DMO por meio da DXA, héogdpontos em
discussdo, o primeiro deles que foi levantado poaukS' se refere a acuracia
prognéstica do método, ou seja aquela que medepacidade de prognosticar
(sensibilidade, especificidade, e valores predsliva partir da densidade 0ssea, num
momento determinado, se uma mulher terd ou naardisabsteoporéticas no futuro. A
medida de DMO por DXA pode detectar mulheres comabBMO, o que prever o
risco de ocorréncia de fratura (acuracia diagn@stioma vez que a DMO € um fator de
risco para fratura, no entanto ndo pode prever geefna fratura, ou seja, possui baixa
acuracia prognostica Krauss' ressalta que uma limitada acuracia prognésticamem u
programa de rastreamento pode significar uma mefatividade dos medicamentos
antiosteoporoticos, na medida em que nao se coasejecionar a populacao realmente
exposta a um maior risco. Apesar de alguns estaplostarem a nao indicacdo de um
programa de screening para a identificacdo de italds com baixa DMO e prevencéo
da fratura osteopor6tida™® o mesmo tem sido vastamente utilizado como préieng
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secundaria da fratura de fémur osteoporética. Dedaccom Maclean et af®, apesar
da baixa acuracia prognostica da medida de DMOnamaeu uso é restrito para
agueles individuos com fatores de risco conhegdos baixa DMO e fratura, seu valor
progndéstico aumenta.

Outro ponto que deve ser observado € que, agessinda ndo haver evidéncias
que expliguem esse fenbmeno, h4 uma proporcao tleeres sem antecedentes de
medidas de baixaMmo que sofrem fraturd¥. No estudo de Wainwright, et 49%
das fraturas de fémur ocorreram em mulheres coroofles > -2,5 e em 28% de
mulheres com um T-score > -2,0.

Além do problema da acuracia prognéstica, deveaaged considerado que a
prevaléncia de baixa DMO medida pela DXA é depetadelo tipo desoftware
utilizado. Os programas dos densitdbmetros gerakneéb derivados de populacbes
caucasianas jovens, com isso, se utilizado em popet com caracteristicas genéticas
distintas, a validade diagnéstica fica comprometalaportanto, esse fato deve
considerado quando da avaliagdo dos resultados edddarde DMO por DXA na
populacao brasileira. Além disso, deve ser comstibeque o valor preditivo positivo
do teste é influenciado pela prevaléncia, e queesisidos sobre esse tema sao
conduzidos em paises desenvolvidos que possuermavetmente, uma prevaléncia de
osteoporose bem superior a da populacéo brasileira.

Diante do explicitado, percebe-se que € fundaamhemba analise mais critica e
detalhada da efetividade, para a populacédo bmasildas tecnologias utilizadas em um

programa de rastreamento para condi¢do de saudeestéo.

9.2—-Segundo Recorte

De acordo com os dados do SIH/SUS apresentadasvalbse uma prevaléncia
de internacdo bem mais acentuada na populacdo henesiem relacdo a populacdo
masculina, o que é confirmado por estudos naciomargernacionais sobre o tema.
Outro dado apresentado pelo SIH/SUS, e que tambéomgativel com os resultados
de muitos estudos, é referente a frequéncia dos tife fratura. Observou-se uma
freqUéncia maior de fraturas de colo de fémur, islegde fraturas transtrocantéricas e,
por fim, com um nimero bem mais reduzido de fratsubtrocantéricas.

Algumas informacdes referentes as mulheres fraaisrawbtidas do banco de
dados do SUS e do INTO foram bastante semelhatemaior frequéncia de
internacdo, tanto no SUS quanto no INTO, ocorrefaixa etéria de 76-85 anos, o que

também é compativel com outros estudos nacionaisemacionais. Ramalho et *dl.

125



obtiveram média de 78,5 anos. Vidan ef®aem um ensaio clinico randomizado
obtiveram uma média de idade de 81,1 anos em umpalgpdio fraturada com idade
minima de 65 anos. Em relagéo a idade, no INTOdiaxiéi de 80,5 anos e a mediana
de 82 anos, ja no SUS a média foi de 80,6 amosiediana de 81 anos.

Ja em relacdo a outras informacdes observou-sewiifes bastante discrepantes
entre o INTO e o SUS. A primeira delas é em relagdotempo de permanéncia
hospitalar, que foi 8,73 dias no SUS (mediana de$) e de 24 dias no INTO (mediana
de 8 dias). Portanto as mulheres internadas no IhVig@am uma média de 15 dias de
permanéncia hospitalar a mais do que as intermatl84)S.

Verificou-se uma mortalidade intra-hospitalardg2% no SUS para os trés tipos
de fraturas. Quando se calcula a mortalidade apesyasfraturas de colo de fémur e
transtrocantéricas obtem 4,3%. A taxa de Obito rdara internacdo no INTO foi de
8,7%. Valor bem superior ao 6bito do SUS. Ja a thx@bito de até trés meses pos-
fratura no INTO foi de 22,8 %.

Os dados do INTO, em relacdo a mortalidade, seraragt menos favoraveis
que o SUS, apesar desse servico ser consideradgxog¢encia, destacando-se em
relacdo ao tratamento, pelo fato de oferecer sesvilp reabilitacdo, que impacta na
recuperacdo do paciente. Considerando a possdelida diferengas entre a populagéo
atendida no SUS em geral e no INTO, haveria a s&tze®e de se realizar um ajuste de
risco, porém devida as limitacdes de tempo e méigaas desse trabalho, esse ajuste
nao foi possivel. Registre-se, portanto, que a sséda&de de ajuste de risco é
reconhecida para que os resultados desse trabalinoit@am uma comparagdo mais
adequada.

Tanto no SUS quanto no INTO, a maior taxa de mdedé foi entre as
mulheres com idade acima de 85 anos. A taxa déahdade intra-hospitalar foi de
4,2% no SUS e 8,7 no INTO. Ja a taxa de mortalidéadaté trés meses poés-fratura foi
de 22,8% no INTO. Nao foi possivel saber a tax& deaSUS, sendo que, para o0s
célculos da arvore de decisdo, a mesma foi estinBatadison et & observaram que
até 20% dos idosos que sofreram fraturas de fénarrem em 6 meses. Ja para
Mosekilde et. af’ aproximadamente 13% dos pacientes que sofrerdmdrde fémur
morrem no primeiro ano apos a fratura, o que reptasuma mortalidade duas vezes
maior comparada a dos pacientes com mesma idaddyaera de fémur. Pinheiro et
al'*® encontraram em 1995 uma taxa de mortalidade d@®de pacientes atendidos
no SUS no periodo de um ano apés a fratura proxdm&émur. Uma revisdo conduzida
por Sakaki et al° apresenta taxas de mortalidade para diferentesvaios de tempo
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apos a fratura proximal de fémur de: 5,5% para datade intra-hospitalar; 4,7% em
até 30 dias apods a fratura; 11,9% em trés mesez%18m um ano e 24,9% em dois
anos. Souza et &f encontrou uma taxa de mortalidade em 90 dias apfiatura
proximal de fémur de 7,4%, em pacientes atendidsshwospitais do SUS do Rio de
Janeiro.

Verificou-se uma taxa de mortalidade no INTO em3atéeses bem superior a
taxa de mortalidade intra-hospitalar. O que tambémencontrado em um estudo
conduzido Pinheiro et % que verificou um aumento na mortalidade apésmahto
da fratura proximal de fémur nos primeiros 30 degmds a admissdo hospitalar,
estendendo-se até os 90 dias. Diferentemente ndcede Sakaki et &f. houve uma
diminuicdo da taxa de mortalidade em até 30 diasetagdo a intra-hospitalar.

Em relacdo numero de dias entre a fratura e anan¢ép, verificou-se no INTO
uma media de 19 dias, que variou de 0 dias a 123 da em relacdo ao delta tempo
entre fratura e cirurgia, verificou-se uma médi&28g?2 dias, variando de 5 dias a 129
dias. Na&o foi possivel calcular o delta tempo di5Sm geral. De acordo com o0s
resultados de estudo conduzido por Souza'&t ain importante fator de predicdo da
mortalidade de pacientes com fratura proximal deuféatendidos em hospitais do SUS
do Rio de Janeiro foi o tempo de espera para eg@re que o acréscimo de um dia no
tempo de espera para a realiza¢do da cirurgia damarchance 6bito em cerca de 4%.

Em relacdo ao tipo de tratamento, € consensggree a maioria das FFOs o
tratamento € cirdrgico, com excecdo de casos omiEiente apresenta co-morbidades
que contra indiquem a cirurgia, tornando-se necessa tratamento conservador.
Observou-se que 94% das pacientes atendidas no iN&@ submetidas ao tratamento
cirlirgico, j4 no SUS esse percentual cai para 86P&a Jain et &l nas condicdes
atuais do tratamento cirdrgico a abordagem condergacom repouso no leito
associado a mobilizacdo precoce, deve ser exclusm@ empregada diante da
impossibilidade total de cirurgia, pois as taxasnu@talidade nos primeiros 30 dias
podem ser 2,5 vezes maiores.

Em relacéo ao Obito intra—hospitalar por tipgdecedimento observou-se que a
taxa de 6bito dos pacientes que se submeteranataménto cirargico foi de 4,0% no
SUS e 8,0% no INTO. Ja para o tratamento consenedaxa de mortalidade foi de
6,1% no SUS e 25,0% no INTO. Observa-se que essada taxa de mortalidade do
tratamento conservador no INTO deve ser avaliadaa@odado, uma vez que a mesma
é resultado de uma pequena amostra de pacienteetuibs ao tratamento conservador

nesse servico.

127



Varios estudos apontam para uma associacao enmtogtalidade e o nimero de
comorbidades pré-fratura. No entanto, ndo foi pessazer uma comparacao entre a
taxa de mortalidade e as possiveis comorbidades,vem que tanto o banco do SUS
qguanto o do INTO, ndo apresentaram informacoessedsa variavel. De acordo com
Cooper et &f uma excessiva mortalidade pode ndo ser diretamaéitteida a fratura de
fémur, mas a comorbidades associadas. De acorddvantins et af?° a intensidade
(numero e gravidade) das doencas coexistentes itoonshportante preditor de
complicacdes e de resultados desfavorawigha et at'! observaram que a presenca
de comorbidades foi um fator importante na condigi@péutica, no tempo de
permanéncia hospitalar, no prognostico e na mudaacpalidade de vida.

Estima-se que 70 a 90% dos pacientes que sofrefdn d6brevivem pelo
menos um ano, porém, grande parte nao recuper&apaxidade funcional apos o
tratamento da fratura, causando impacto socialoadeic”. Rocha et at'* em um
estudo prospectivo realizado no Hospital de Clgida Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, com admissdo de pacientes portsl de fratura da extremidade
proximal do fémur, no periodo de dezembro de 200&i@ de 2006, observaram que o
grupo de paciente sem comorbidades tiveram um psbigo melhor do que aqueles
com uma ou mais doengas associadas, e que todogeraam a capacidade de
deambulacdo sem auxilio e a independéncia domicilia

Fortes et af° avaliaram prospectivamente a mortalidade e a awdade nos
primeiros seis meses pos fratura de quadril emieint e seis idosos (80% mulheres),
com média de idade de 80 anos, provenientes dehdsjsitais de referéncia da regiao
metropolitana de Sao Paulo. Como resultado, vardit que apenas cerca de 30% dos
pacientes retornaram as suas atividades e 11,6%arémn-se completamente
dependentes.

Poucos estudos tém avaliado o impacto de um pregm@enreabilitacdo de
pacientes pos-fratura de fémur. Pefélrao estudo intitulado ‘Repercussdes sécio-
sanitarias da “epidemia” das fraturas do fémur es@bisobrevivéncia e a capacidade
funcional do idoso’ observou que a realizacdo deotBrapia foi um fator que
influenciou favoravelmente na sobrevida, com hazddmorte 70% menor do que
naqueles que ndo se submeteram & reabilitacdada Aita 0 estudo de Imura et'&.
que acompanharam 301 idosos japoneses por 62 me&sgsluiram que o tratamento
fisioterapico favoreceu a recuperacdo funciondletiedo-se em uma melhor taxa de
sobrevivéncia.

Para a arvore de decisao foi considerado que o &WSjeral ndo oferece
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programa de reabilitacdo pos-fratura, isso pormieeha um programa dentro do SUS
de incentivo a assisténcia fisioterapica, apesasal¢ipo de assisténcia ocorrer em
alguns servigos de forma isolada.

Apesar de ter sido considerado na arvore de deqis@d 00% dos pacientes do
INTO s&o submetidos a assisténcia fisoterapicam alé facilitar a sua analise, sabe-se
qgue apesar do INTO oferecer esse tipo de assiatérid ha uma adesao de 100% dos
pacientes.

Os dados do INTO foram obtidos de um estudo commastia de todos 0s
pacientes internados para tratamento de fratureolte de fémur e transtrocantérica
entre junho de 2007 e junho de 2008. No entantowéhquoblemas no decorrer do
estudo que inviabilizaram a sua continuidade eiggw ndo foi possivel realizar a
aplicacdo das escalas de avaliacdo funcional eudédgde de vida, proposta no
protocolo do estudo, para serem aplicadas novana@die trés meses da ocorréncia da
fratura. Por esse motivo ndo foi possivel avalmresultado do segundo recorte em
termos de QALY que foram propostos na metodologisted estudo. O objetivo dessa
avaliacdo seria verificar, em termos de mobilidagle qualidade de vida, e
consequentemente, de anos de vida ganhos com af&lid impacto da assisténcia
fisioterapica poOs-fratura, presente de forma aegldwno INTO e quase inexistente no
SUS.

Os dados do SIH/SUS provavelmente nao refletemverso de todos pacientes
fraturados usuarios do SUS, uma vez que, por (ees&lerentes ao acesso, e que nao
cabe discutir neste momento, ha pacientes que m@&eguiram acesso ao servico de
saude, permanecendo fraturados e sem tratamentoesmo indo a Obito antes de
conseguir uma vaga na assisténcia médica.

E importante citar as limitagdes e vantagens lsscos de dados utilizados
neste estudo. De acordo com Pinh&jro uso de grandes bases de dados nacionais
possibilita apontar direcBes e respostas Uteis lavejamento do setor saude. No
entanto, observa-se que, entre as principais lpddés do SIH/SUS, estdo as escassas
informacdes referentes aos dados clinicos dos riasie as comorbidades, as
complicagbes e ao motivo do Obito, o que prejudicanalise dos dados para um

2% os bancos de dados

direcionamento de planejamento. De acordo btartins et a
administrativos, como no caso do SIH/SUS, possuamtagens e desvantagens, sendo
a reduzida disponibilidade de dados clinicos dosieptes uma das importantes
desvantagens, uma vez que isso reduz o numero rifveia de risco a serem

computadas para o ajuste de medidas de desempenho.
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Entre as limitacbes do banco de dados do INT@adasse a existéncia de dados

incompletos, devido a ndo continuidade do estunlafocme ja explicitado.
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10 — CONCLUSAO

Os resultados desse estudo sugerem que as meedigasvencao secundaria,
antiosteoporoticas, sédo efetivas em termos de \@db®s; no entanto, ndo é possivel
afirmar que esta conduta deve ser indicada parkemgmtacéo e difusdo no sistema de
saude publico brasileiro. Para isso, é fundamemte melhor avaliacdo da magnitude
desse diferencial de efetividade em termos de deosida ganhos e, sobretudo, a
realizacdo de uma analise de custo-efetividadeauste-utilidade, levando em conta a
alternativas comparadas até a fase terapéuteabditadora.

Nao ha diferenca na efetividade dos antiosteomm®tavaliados em termos de
fraturas evitadas.

Também, conclui-se que é fundamental que os gestopeofissionais de saude
tenham uma visdo critica quanto a incorporacdo escpcdo de medicamentos
antiosteoporoticos para a prevencdo da fraturaopstética, uma vez que, a maioria
dos poucos estudos existentes possuem limitacOesdohggicas e que ainda ha a
necessidade de maior avaliacdo desses medicanpamtose conhecer o real beneficio
do uso do mesmo, principalmente a longo prazo.

Em termos de vidas salvas e anos de vida ganh8s/Somostrou um melhor
resultado em relacdo ao INTO em todas as situa¢gdesentanto, esses resultados
provavelmente nao refletem a realidade de efethadi&cnica, considerando que o
INTO é um centro de excelencia do SUS e referépara tratamento de problemas
ortopédicos, além de oferecer um suporte de réadilh muito mais estruturado que o
SUS em geral. Para melhor comparar a efetividadeida, € imprescindivel uma
analise de risco, considerando que pode haveredifas entre a populacdo atendida
pelo SUS em geral e a atendida pelo INTO. Tambéma pnelhor comparar as
alternativas de prevencdo secundéaria e expectantecessaria a conducdo de uma
analise de custo-efetividade e uma de custo-utidadnsiderando a avaliacdo da
efetividade com o ajuste de risco, para melhoriay@b dos resultados, de forma a
subsidiar o gestor do SUS, quanto a melhor altemab ponto de vista da sociedade
na tomada de decisdo e da oportunidade de usocdeses escassos na melhoria da
efetividade técnic do SUS em relacéo ao tratamemnéabilitacdo da FFO.

Diante da variedade de aspectos que circundambéeprética da osteoporose e
fratura de fémur, algumas sugestdes podem ses,fatgumas passiveis de serem

aplicadas:
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— necessidade de estudos de melhor qualidade nh@jadopara a estimativa da
eficacia dos medicamentos antisteoporoéticos taatéase pré-comercializagdo quanto
na fase pos-comercializacdo, especialmente quaatiesido e aderéncia e efeitos no
longo prazo e apos abandono/fim da terapia.

— reforco de medidas de prevencao primaria, querdeser pensadas desde a
infancia até a 32 idade, visando a melhora dédidue O0ssea e conseglentemente
resultados positivos a longo prazo, uma vez quacédue a populacdo brasileira esta
envelhecendo.

— inclusdo de campos de dados do SIH/SUS paramafgies referentes a co-
morbidades, data da ocorréncia da fratura, tipateledimento (primeiro ou retorno) dos
pacientes atendidos com fraturas, de forma a melNwadiar o perfil dessa populagéo.

— Incentivo: a estudos epidemiolOgicos para a pagatimativa da prevaléncia
da osteoporose e da FFO na populacéo brasileiraadeira a subsidiar, de forma mais
embasada, a adocdo de medidas para essa popaasiogdos nacionais que avaliem o
impacto das medidas de prevencdo priméria da awtesp e FFO; a estudos que
avaliem o verdadeiro capacidade preditiva diagoéstda DXA para a populacdo
brasileira; estudos nacionais que avaliem os fat@meditivos de recuperacdo da
capacidade funcional apos fratura de fémur; estsdbee interferéncia da reabilitacdo
no impacto recuperacdo da capacidade funcionaltaiitzde e outros aspectos

relacionados a fratura de fémuir.
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13 - ANEXOS

Anexo A

Estratégia de busca de revisdo sistematica, metais# e ensaios clinicos
randomizados de estudos que avaliem a eficacia dasti-osteoporéticos indicados
para a prevencao de fratura de fémur.

= O objetivo dessa busca € selecionar estudos que avalieroagiafe seguranca
dos medicamentos utilizados para prevencdo derdrakel fémur osteoporotica
em mulheres na pds-menopausa com baixa DMO.

= Bases de dadosMEDLINE/PUBMED E EMBASE e busca em lista de
referéncias bibliograficas. Limites de lingua: &gylespanhol e portugués.

» Desfechos de interesséduscar estudos cujo desfecho primario ou secimdar
seja fratura de fémur osteoporéticas em mulherepdsamenopausa, eventos
adversos dos medicamentos, adeséo e aderénciadmamentos. Seréo aceitos
estudos que comparado o medicamento a ser avat@muoplacebo ou com
outro medicamento antiosteoporético.

» Qutros desfechos de interess&ventos adversos associados com a intervencao
e adesao e aderéncia.

» Periodo de buscabuscar estudos publicados a partir de janeir@QEL até
novembro de 2008.

= Palavra chaves: osteoporosis, osteoporosis, postmenopausal, csteEs,
osteoporo*, fracture, hip fracture, hip fracturésimoral fractures, Boné. Os
nomes dos medicamentos: ibandronic acid, ibandepnatsendronate,
alendronate, strontium ranelate, protelos, tibala@dcium, calciuncarbonate,
vitamin D, cholecalciferol, colecalciferol.

= O refinamento da selecéo sera realizado da segueneira: leitura do titulo de
todos os estudos identificados — selecdo daquelesvantes — leitura dos
resumos dos artigos selecionados — selecédo desméds - leitura do artigo para
selecéo final daqueles que seréo analisados ntaiba#gamente

= Critérios de inclusdo dos estudos:Ensaios Clinicos Randomizados e
Controlados, Revisdo Sistematica com ou sem mé&tandé Ensaios Clinicos
Randomizados, cujos desfechos de interesse sejateagelacionados acima.

= Critérios de exclusdo dos estudo®studos com populacdo masculina, estudos
gue nao possuam pelo menos a fratura de fémur dasiecho, estudos nao
randomizados.

» Avaliacdo da qualidade dos estudos A qualidade dos estudos sera avaliada
de acordo com critérios descritos nos protocolosadaiacdo dos estudos
apresentados abaixo.
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Anexo B

Protocolo para analise de revisbes sistematicasnetanalise sobre os
antiosteoporoticos indicados para a prevencao dedtura de fémur

Objetivo: avaliar a eficacia de antiosteoporéticos, lissatho protocolo analise de
decisdo preliminar, na prevencdo de fraturas enhenes na pds-menopausa. Serdo

analisados os seguintes aspectos de cada rewss@m&iica e metanalise:

» Objetivo do estudo: o estudo deve avaliar a eficacia de anti-osteadjpodna
prevencdo de fraturas em mulheres na pés-menopéeiséicar se ha descricao
clara dos objetivos do estudo.

» Anti-osteoporoéticos avaliados: descreve claramente quais serdo 0s
medicamentos avaliados na andlise de deciséo/nlistana

» Desfechos de interesseverificar os desfechos de interesse — primeiragnent
fratura de fémur osteoporética (principal desfeclde interesse), e
complementarmente adesao, aderéncia e eventosasiver

» Protocolo da revisdo/metandliseverificar se foi referido sobre a realizacdo do
protocolo do estudo

» Estratégia de buscaavaliar se a estratégia de busca (palavras chatesjalo
de tempo, tipos de bases de dados, limites, entres) utilizada no estudo é
sensivel o suficiente para selecionar todos osi@nsainicos relevantes
(literatura cinza, relatorios, revisdo manual estab de referencia, contato com
fabricantes, etc), considerando as intervencfesfattwes prognosticos, a
populacdo-alvo e os desfechos de interesse. \@rifie apresenta um sumario
(fluxograma) dos estudos encontrados na buscaobibfica, até a definicao
daqueles selecionados ou excluidos.

» Critérios para inclusdo dos estudos:verificar se ha descricdo clara dos
critérios adotados para os estudos na revisdorsitita - Verificar se os estudos
incluidos eram todos ensaios clinicos randomizadosntrolados. Avaliar os
possiveis vieses relacionados aos critérios deugéol Verificar se foram
incluidos todos os ensaios clinicos relevantesifivar se houve restricdo em
relacdo ao tamanho da amostra

» Critérios para exclusdo dos estudosverificar se h& descricdo clara dos
critérios adotados para excluir os estudos da @evsstematica. Avaliar os
possiveis vieses relacionados aos critérios deus&al Verificar se ndo foi
excluido algum ensaio clinico relevante.

= Extracdo dos dados dos ensaios clinicogerificar se h& descricdo da forma
como se deu a extracao dos dados dos estudoglsloé revisdo sistematica
(foram usados avaliadores e/ou revisores indepéesiEn

» Homogeneidade clinica:avaliar se existe homogeneidade clinica entre os
estudos avaliados (paciente, intervencéo e destecho

» Homogeneidade estatisticano caso das metanadlises, avaliar a existéncia de
homogeneidade estatistica.

» Sintese dos dados e Analise estatisticavaliar se foi utilizado o modelo
estatistico mais adequado para sumarizar 0s estudgsesentou tabelas e
gréficos relevantes.

» Avaliacdo da qualidade e peso dos ensaios cliniciogluidos: verificar se
foram usados critérios pré-definidos para avaliagdoqualidade dos estudos
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incluidos. Verificar se foram considerados a meimgla (randomizacéo,
cegamento, etc), o tamanho e a caracterizacao plaagdo, os desfechos, os
critérios de inclusdo e exclusdo, o esquema dentegito, o tempo de
acompanhamento, o tipo de analise, resultadosraa$do estudo. Verificar se
foram utilizadas estratégias para qualificar adade evidéncia (ex: de acordo
com o tamanho da amostra, a avaliagdo da qualdtadstudo ou outros).
Conclusbes da revisdo Sistematicaconclusdes em relagdo a eficacia dos
antiosteoporotico avaliado, bem como sobre ades@eeéncia ao tratamento,
tipos e taxa de eventos adversos observados commoodo medicamento.
Comparacao da ocorréncia dessas variaveis entirgosst

Resultado da metandliseEfeito sumario sobre a eficacia do antiosteopoooti
na prevencao de fratura de fémur, informacdes @thcs sobre taxas de adesao
e aderéncia ao tratamento, tipos e taxa de eveadiersos observados com o
uso do medicamento. Verificar se foi realizada iagalde algum grupo
especifico. Verificar se foram realizadas analegawndo os estudos.
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Anexo C

Protocolo de andlise de ensaios clinicos — analteeevidéncias sobre intervencdes
terapéuticas para prevencao de fratura de fémur

Objetivo de analisar os ensaios clinicos- Avaliar o beneficio do uso de anti-
osteoporéticos na prevencédo de fraturas de fémunelineres na pés-menopausa. Para
a selecdo dos anti-osteoporoticos a serem revisamssderaremos analise de decisao
preliminar, sintetizada anteriormente. Consideragge o objetivo dessa grade é
analisar a eficacia da prevencao de fratura doscameentos discutidos na andlise de
decisdo, serdo detalhados os desfechos de odartgnfratura osteoporotica de fémur,
nao-vertebral (por incluir a fratura de fémur),oimhacdes sobre adesédo, aderéncia e
eventos adversos. Outros desfechos que se maostna@ie relevantes ndo serao
detalhados.

1. Objetivo do estudo

2. Metodologia

2.1 Desenho dos estudos

Ensaios Clinicos Randomizados controlados, dupjose
Método de randomizagéao detalhado.

Descricdo do processo de cegamento realizado ndcest
Local de realizacdo do estudo.

Citado protocolo do estudo

Tempo de seguimento

-0 Q0T

2.2 Caracterizacéo da populacao

g. Tamanho da amostra e onde foram recrutados osiparties.

h. ldade média dos pacientes.

i. Tempo de acompanhamento.

j- Avaliar a tabela pdés-randomizacdo, observando sesapta os fatores
progndésticos mais relevantes, quais sejam: meddBMO, idade, funcao
neuromuscular, fungdo visual, histéria de fraturéviga, uso de certos
medicamentos (ansioliticos, benzodiazepinicosjfiigs materna de fratura
de fémur.

k. Métodos para medida de DMO

2.3 Desfechos
Desfecho primério: ocorréncia de fratura de fénsteaporotica.
. Métodos para confirmacéo da fratura de fémur osieédica.
Classificacao da fratura de fémur por meio da CID.
Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adyerdesdo e aderéncia
ao tratamento.

©>5 37

3. Critérios de inclusao e exclusao

a. Descricéo clara dos critérios de incluséo e exolastados.
b. Avaliar os possiveis vieses relacionados aos i#é@re inclusdo e exclusédo
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C.

adotados, considerando os fatores prognésticosatizrd de fémur; o uso
prévio de outros anti-osteoporoticos; os sitiograeiras prévias e presenca
de comorbidades.

4. Esquema de tratamento

a.
b.

Descricao das intervencgdes, posologia, tempo thmemnto.
Descricdo detalhada das co-intervengdes.

5. Tempo de acompanhamento

a.
b.

Descricao detalhada da forma de acompanhamento.
Periodo de acompanhamento adequado para avaliagisficho.

6. Tipo de analise

®oo o

Métodos estatisticos utilizados para comparar ogay estudados.
Intervalo de confianga; P valor; testes estatistico

Andlise estatistica por intencdo de tratar.

Planejamento de andlise de subgrupo.
Estudo com poder de detectar os desfechos esperados

7. Resultados

7.1 Perdas do estudo

~PQoo0 T

Percentual de perdas.

Mecanismos adotados para evitar perdas

NuUmero de participantes acompanhadas até o finastlwlo.
Descricdo do motivo das perdas.

Pacientes foram excluidos do estudo apés a randoéatu2 Por qué?
No caso de o6bito, verificar a causa.

7.2 Resultados

Eficacia do antiosteoporético na prevencéo de riaade fémur.

Taxas de adesao e aderéncia ao tratamento obagrvad

Taxa de eventos adversos observados com o usodicamento.

Efeito das co-intervencdes no desfecho primaridégise caso.

Foi realizada analise de subgrupo? Quais as asiasonsideradas
nestas analises? Alterou significativamente osltaebas? O numero de
participantes em cada subgrupo permite significdestatistica?

PoooTw

8. Aspectos éticos

a.
b.
C.

Controle externo.
Explicitagao dos conflitos de interesse.
Explicitacdo das fontes de financiamento.
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Anexo D

Resultados das buscas no Medline

Limites: Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Ranlomized Controlled

Trial, English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 8-64 years, Middle Aged +

Aged: 45+ years, Aged: 65+ years, 80 and over: 8@Qears.
Estudos publicados apartir de 2001
Data das buscas: novembro de 2009

Alendronato

Search Most Recent Queries
#26 Select 19 document(s)
#23 Search((#2) AND (#14)) AND (#22)
#22 Search#15) OR (#18)
#18 SearcH'Alendronate"[Mesh]
#15 SearchAlend*
#14 Search(#7) AND (#13)
#13 Search((((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12)
#12 SearchHip Fractur*
#11 SearchFractur*
#10 SearcH'Femoral Fractures"[Mesh]
#9 SearcH'Hip Fractures"[Mesh]
#8 SearcH'Fractures, Bone"[Mesh]
#7 Search((((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6)
#6 SearchOsteoporosis, Postmenopausal
#5 SearcH'Osteoporosis, Postmenopausal'[Mesh]
#4 SearchOsteopo*
#3 SearcH'Osteoporosis"[Mesh]

#2 SearcH'2001"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]
Limits: Humans, Female, Clinical Trial, Mefmalysis, Randomized Controlled Tri
English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-@¢s/eMiddle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years

Results
19
114
2778
1954
2778
18553
175801
10701
174078
23483
13623
112580
178140
12158
8377
52682
34421
127106
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Risendronato

Search Most Recent Queries Results
#36 Select 17 document(s) 17
#35Search((#2) AND (#14)) AND (#34) 65
#34 Search((#30) OR (#31)) OR (#32) 1060
#32 Searclrisedronate 1060
#31 Searctrisedronic acid 685
#30 SearcH'risedronic acid "[Substance Name] 669
#14 Search(#7) AND (#13) 18553
#13 Search((((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12) 175801
#12 SearchHip Fractur* 10701
#11 SearchFractur* 174078
#10 SearcH'Femoral Fractures"[Mesh] 23483

#9 SearcH'Hip Fractures"[Mesh] 13623
#8 SearcH'Fractures, Bone"[Mesh] 112580
#7 Search((((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6) 178140
#6 SearchOsteoporosis, Postmenopausal 12158
#5 SearcH'Osteoporosis, Postmenopausal'[Mesh] 8377
#4 SearchOsteopo* 52682
#3 SearcH'Osteoporosis"[Mesh] 34421

#2 SearcH'2001"[Publication Date] : "3000"[Publication Date] Limits: 127106
Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Ramized Controlled Trial, English,
Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Midded + Aged: 45+ years, Aged:
65+ years, 80 and over: 80+ years
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Acido Zoledrénico

Search Most Recent Queries
#42 Select 6 document(s)
#41 Search((#2) AND (#14)) AND (#40)
#40 Search((#34) OR (#38)) OR (#39)
#39 Searcteoledronic acid
#38 SearcH'zoledronic acid" [Substance Name]
#34 Searchzoledron*
#14 Search(#7) AND (#13)
#13 Search((((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12)
#12 SearchHip Fractur*
#11 SearchFractur*
#10 SearcH'Femoral Fractures"[Mesh]
#9 SearcH'Hip Fractures"[Mesh]
#8 SearcH'Fractures, Bone"[Mesh]
#7 Search((((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6)
#6 SearchOsteoporosis, Postmenopausal
#5 SearcH'Osteoporosis, Postmenopausal'[Mesh]
#4 SearchOsteopo*
#3 SearcH'Osteoporosis"[Mesh]

#2 SearcH'2001"[Publication Date] : "3000"[Publication Date] Limits:
Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Ramized Controlled Trial, English,
Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Midded + Aged: 45+ years, Aged:
65+ years, 80 and over: 80+ years

Results

6

30
1438
1307
1002
1438
18553
175801
10701
174078
23483
13623
112580
178140
12158
8377
52682
34421
127106
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Ranelato de Estréncio

Search Most Recent Queries Results
#31 Select 5 document(s) 5
#30 Search((#2) AND (#14)) AND (#29) 17
#29 Search(#26) OR (#27)) OR (#28) 257
#28 Searchprotelos 257
#27 Searctstrontium ranelate 257
#26 SearcH'strontium ranelate "[Substance Name] 176
#14 Search#7) AND (#13) 18553
#13 Search(((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12) 175801
#12 SearcHHip Fractur* 10701
#11 SearchFractur* 174078
#10 SearchH'Femoral Fractures"[Mesh] 23483

#9 SearcH'Hip Fractures"[Mesh] 13623
#8 SearcH'Fractures, Bone"[Mesh] 112580
#7 Search((((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6) 178140
#6 SearchOsteoporosis, Postmenopausal 12158
#5 Search'Osteoporosis, Postmenopausal'[Mesh] 8377
#4 SearchOsteopo* 52682
#3 Search'Osteoporosis"[Mesh] 34421
#2 Search'2001"[Publication Date] : "3000"[Publication Date] 127106

Limits: Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Ramized Controlled Trial,
English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-&tg/eMiddle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years
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Calcio e Vitamina D

query search results
#1 randomized controlled trial.pt. 332111
#2 randomized controlled trials [MeSh Terms] 56220
#3 controlled clinical trial.pt 377134
#4 random allocation [MeSH Terms] 61960
#5 double blind method [MeSH Terms] 97431
#6 single-blind method [MeSH Terms] 12200
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 495454
#8 clinical trial.pt. 2196438
#9 exp clinical trials [MeSH Terms] 0
#10 (clin* trial*) clinic 27306
#11 (singl* or doubl* or trebl* or tripl*) 1123187
#12 placebos [MeSH Terms] 27410

Calcio e
vitamina D
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#13 placebo*. 128150
#14 random* 582393
#15 research design [MeSH Terms] 241338
#16 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 3346455
#17 meta analysis.pt 42236
#18 systematic review 1402782
#19 systematicreview.pt 0
#20 overview 54906
#21 review 1660456
#22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 1704466
#23 #7 or #16 or #22 4552033
#24 calcium 393355
#25 Calcium carbonate 5822
#26 Vitamin D 44498
#27 cholecalciferol 18856
#28 colecalciferol 18867
#29 | (#24) OR (#25) OR (#26) OR (#27) OR (#28) 415595
#30 Hip fracture [MeSH Terms] 13170
#31 Hip fracture 21832
#32 Osteoporosis, Postmenopausal [MeSH Terms] 8052
#33 Osteoporosis, Postmenopausal 11670
#34 Osteoporosis [MeSH Terms] 33071
#35 Osteopor* 46079
#36 (#30) OR (#31) OR (#32) OR (#33) OR (#34) OR (#35) 63286
#37 #23 and #29 and #36 6085
#3g | #37 668

Limits: Limits: published in the last 5 years, Humans, Fema|
English, Spanish, Portuguese, Middle Aged + Agéd: vears,

Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years

le,
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Anexo E — Grade de analise dos estudos de avaliagieficacia dos medicamentos

ALENDRONATO |
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Referéncia

Objetivos do estudo

Terapias
avaliadas e
desfechos de

interesse

Metodologia - Estratégia de busca

Critérios para incluséo dos ensaios

Critérios para excluséo dos ensaios

Avaliar a eficacia dos
antiosteoporéticos na
prevencéo de fratura de
fémur em mulheres na
pds-menopausa

0 Antiosteoporot
icos contidos no

protocolo de
andlise de decisdo
preliminar

o Fratura de
fémur
osteoporotica

(principal desfecho
de interesse), e
complementarment
e adeséo,
aderéncia e
eventos adversos.

o Verificar se foi elaborado o protocolo para o
estudo.

o Avaliar se a estratégia de busca (palavras
chaves, intervalo de tempo, tipos de bases de
dados, limites, entre outros) utilizada no estudo é
sensivel o suficiente para selecionar todos os
ensaios clinicos relevantes (literatura cinza,
relatorios, revisdo manual em listas de referéncia,
contato com fabricantes, etc), considerando as
intervengdes, os fatores progndésticos, a populacéo-
alvo e os desfechos de interesse.

o Verificar se foram pesquisadas as grandes
Bases de dados como MEDLINE/ PUBMED,
Embase, Cochrane e outros.

o Verificar se apresenta um sumario (fluxograma)
dos estudos encontrados na busca bibliogréafica, até
a definicdo daqueles selecionados ou excluidos.

o Verificar se ha descricdo clara dos
critérios adotados para incluir e para
avaliar a qualidade dos estudos na
revisdo sistematica.

o Verificar se os estudos incluidos
eram todos ensaios clinicos
randomizados e controlados.

o Avaliar os possiveis vieses

relacionados aos critérios de incluséao.

o] Verificar se foram incluidos todos
0s ensaios clinicos relevantes.

o Verificar se houve restricdo em
relacdo ao tamanho da amostra.

o Verificar se ha descrigdo clara dos
critérios adotados para excluir os
estudos da revisdo sistematica.

o] Avaliar 0s  possiveis vieses
relacionados aos critérios de excluséo.

o Verificar se ndo foi excluido algum
ensaio clinico relevante.

o Papapoulos,
etal
Metanalysis of
the efficacy of
alendronate for
the prevention of
hip fractures in
postmenopausal
women.
Osteoporos Int.
2005; 16: 468—
74

o Examinar o grau de
consisténcia do efeito
global do
alendronato na reducéo
do risco de fraturas de
fémur em  diferentes
populagbes de mulheres
pbés-menopausicas

Alendronato
Prevencéo de
fratura de femur

o Os autores ndo informaram quanto a
elaboracéo de protocolo prévio a pesquisa.

o Foram pesquisadas as bases de dados
Medline, Cochrane e EMBASE usando as palavras
chaves: fracture, alendronate, placebo-controlled,
active-controlled. Também foi pesquisado na base
de dados da industria Merck para busca de estudos
ndo publicados. N&o ha relato de busca de outras
fontes

o Palavras-chave foram: fracture, alendronate,
placebo-controlled, active-controlled, restringindo a
pesquisa por randomized trials.

o Foram encontradas 28 publicagbes, sendo que
6 preencheram os critérios de incluséo..

o N&o apresentoram um sumério (fluxograma)
dos estudos encontrados na busca bibliogréafica,
com aqueles selecionados ou excluidos. N&o
explicitaram os motivos de excluir o restante dos
estudos encontrados.

o Todos 0s ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o efeito do
alendronato em mulheres na poés-
menopausa com um T-score < - 2,0 ou
com fratura vertebral prévia e que
possuia dados suficientes para avaliar o
risco relativo e que tinham pelo menos
um pacientes com fratura de fémur a em
cada grupo de comparacao.

o Os autores ndo apresentaram uma
descricdo detalhada dos critérios de
excluséo dos estudos.

0 Também ndo apresentaram no
estudo tabela com os 22 estudos
excluidos e as razées de exclusao.
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Homogeneidade clinica e
estatistica

Extracao dos da dos dos ensaios clinicos

Sintese dos dados e Andlise estatistica

0 Avaliar se existe homogeneidade
clinica entre os estudos avaliados
(paciente, intervencao e desfecho).

o No caso das metanalises, avaliar
a existéncia de homogeneidade
estatistica.

o Verificar se ha descri¢cdo da forma como se deu a extracdo dos dados dos estudos
incluidos na reviséo sistematica.
o] Houveram avaliadores e/ou revisores independentes?

o Avaliar se foi utilizado o modelo estatistico mais adequado para sumarizar
os estudos
o Verificar se apresentou tabelas e graficos relevantes para RS e
metanalise

0 A reducdo do risco relativo foi
consistente entre os estudos.

o Diferente do risco relativo, a
reducéo do risco absoluto (diferenca
de risco entre os dois grupos de
tratamento) ndo foi consistente de
entre os estudos.

o0 Nao ha relato de homogeneidade
clinica

o Nao foi detalhado, do ponto de vista metodolégico, como se deu a extracdo dos
dados;

o Também ndo ha relato de que realizou a extragdo dos dados, se foram por
avaliadores ou revisores independentes ou néo.

o Foram conduzidas duas metandlises, considerando as duas principais
recomendacdes de tratamento para a osteoporose:

o] A primeira considerou o guideline da National Osteoporosis Foundation
(NOF), que recomendava tratamento de mulheres com T-score <-2,0 ou com
fratura vertebral (segundo este critério, foram incluidas 9.023 mulheres).

0o A segunda foi baseada na definicdo de osteoporose estabelecida pela
OMS, ou seja, incluido mulheres com T-score < -2,5 ou com fratura vertebral
(segundo este critério, foram incluidas 6.804 mulheres);

o Dentro de cada estudo incluido na metanalise,
os dados foram analisados por uma abordagem por intencdo de tratamento

o Quando possivel, foi utilizado o nimero exato de pessoas-ano exposta ao
risco para cada estudo. Quando isso ndo estava disponivel foi obtido uma
aproximacéo, tendo em conta o nimero de pacientes que foram perdidos no
seguimento de cada estudo.

o Foi realizada uma analise em que foi usada a taxa de fratura (mulheres
com eventos por 10000 pacientes-ano com risco) em cada grupo de
tratamento dentro de cada estudo. Para esta anélise foi usado o método de
regressao Poisson.

o Em cada metandlise conduzida foi realizada andlise de sensibilidade,
excluindo um estudo e recalculando a reducgéo do risco.

o Intervalo de confianga e P valor foram calculados utilizando a fungéo log-
sobrevida (loglikelihood)

Avaliacéo da qualidade e peso dos

ensaios clinicos incluidos

Conclusdes observadas na RS

Resultados da metanalise

Limitacbes

o Verificar se foram usados critérios
pré-definidos para avaliagdo da
qualidade dos estudos incluidos.

o Verificar se foram considerados a

o Conclusbes da revisdo Sistematica:  conclusbes em relacdo a eficacia dos
antiosteoporoticos avaliado, bem como sobre adeséo e aderéncia ao tratamento, tipos e
taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento. Comparagéo da
ocorréncia dessas variaveis entre estudos

o0 Inserir as limitagBes do estudo
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metodologia (randomizagéo,
cegamento, etc), o tamanho e a
caracterizagdo da populacdo, o0s
desfechos, os critérios de incluséo e
exclusé@o, o esquema de tratamento, o
tempo de acompanhamento, o tipo de

andlise, resultados, as Perdas do
estudo.
o Verificar se foram utilizadas

estratégias para qualificar a forca da
evidéncia (ex: de acordo com o
tamanho da amostra, a avaliagdo da
qualidade do estudo ou outros).

0 Resultado da metandlise : Efeito sumario sobre a eficacia do antiosteoporético na
prevengdo de fratura de fémur, informagbes adicionais sobre taxas de ades&o e
aderéncia ao tratamento, tipos e taxa de eventos adversos observados com o uso do
medicamento. Verificar se foi realizada analise de algum grupo especifico. Verificar se
foram realizadas analise variando os estudos.

o Os estudos incluidos na
metanalise foram ensaios clinicos
randomizados, duplo cego placebo
controlados (exceto um que consistiu
na comparagdo do alendronato+célcio
com célcio apenas, porém os autores
fizeram uma justificativa sobre essa
incluséo).

o O tempo de duracéo dos estudos
variou de 1 a 4,5 anos e a dose do
alendronato variou de 5 a 20 mg/dia.

o Nem todos os estudos incluidos
nessa metandlise foram estudos de
fratura, e o0s autores consideram
possiveis gquestionamentos sobre a
atribuicdo de pesos iguais para 0s
estudos. Referiram que algum peso
atribuido poderia ser muito subjetivo.

o Na analise foi ignorada a
diferenca na qualidade dos desfechos
entre 0s estudos. Como
conseqliéncia, os autores referiram
que a reducéo do risco global poderia
estar subestimada.

o Também referram que a
qualidade dos estudos selecionados ja
havia sido avaliada por outros
estudos, porém ndo apresentaram o
resultado dessa avaliag&o.

o Na primeira andlise que incluiu 9023 mulheres com u  m T-score de -2,0 ou
menos, um total de 94 mulheres sofreram uma fratura de fémur sendo 37 no grupo que
estava recebendo alendronato e 57 no grupo placebo. A taxa global de fratura de fémur
foi de 28/10.000 pessoas-anos no grupo do alendronato e 49/10.000 no grupo controle.
0 A estimativa da reducao do risco relativo pareceu ser consistente entre os estudos.
Isso foi confirmado pela andlise de regressdo Poisson. Especificamente, houve uma
significante reducao no risco global de 45% (RR 0.55, 95% IC: 0. 36-0.84, P=0.007)
o Na segunda analise que incluiu 6,804 mulheres com T -score de 2,5 ou menos
um total de 80 mulheres sofreram uma fratura de fémur , incluindo 28 recebendo
alendronato e 52 recebendo placebo. A razéo de fratura de fémur foi de 29/10,000
pessoas-ano no grupo do alendronato e 62/10,000 pessoas-ano no grupo placebo. A
reducdo global do risco foi de 55% (RR 0.45,95% CI  0.28-0.71, P=0.0008).

0o Uma anédlise de sensibilidade também foi realizada e demonstrou que a reducéo do
risco global ndo esta associada a nenhum estudo especifico. Essa reducéo foi de certo
modo dependente do ponto de corte utilizado na medida de DMO.

0 As redugbes de risco de 45% e 55% foram quando os pontos de corte do T-scores
foram de -2,0 e -2,5, respectivamente. De acordo com os autores a importante
conseqiiéncia desta andlise é que o efeito terapéutico ou benéfico do alendronato
observado nestes estudos poderia ser generalizado (pelo menos qualitativamente) para
uma ampla gama de pacientes no mundo real para quem a terapia com alendronato
pode ser iniciada com base nestes resultados.

o Embora a eficicia (como medida pela reducéo do risco relativo) foi consistente em
todos os estudos, os beneficios reais (medidos pela reducdo do risco absoluto)
tratamento com o alendronato pode depender da natureza ou ndmero de fatores dos
pacientes individualmente. Isto foi evidente na anélise de regressao em foi de mostrado
a reducdo do risco absoluto pelo alendronato aumentou com a idade

0 A reducdo do risco de fratura de fémur foi consistente entre os estudos, o P valor
para consisténcia foi de 0.981. De acordo com os autores, o principal achado do estudo
€ que foi estabelecido que o efeito do alendronato na reducao de fraturas de fémur &
consistente entre os estudos e, conseqlentemente, entre diferentes populacdes de
mulheres na pés-menopausa. Essas diferencas abrangem idades, diferentes status de
fratura vertebral bem como diferentes niveis de DMO.

o As limitagbes relacionadas pelos autores foram: os estudos incluiram
principalmente mulheres caucasianas; os resultados poderiam, eventualmente,
ser diferente para os homens ou para outras populacées étnicas.

0 Os resultados podem né&o se aplicados para mulheres com um T-
score acima de - 2,0 e sem uma fratura vertebral.

0 A meta-analise combina estudos com diferentes periodos de
acompanhamento, variando entre 1 e 4,5 anos. Pode ndo ser propriamente
uma limitacdo segundo os autores, pois alegam que parece ndo existir
interacéo entre o efeito do tratamento e o tempo do estudo.

LimitacBes observadas na avaliacdo do estudo:

o Na metodologia ndo foram detalhados o protocolo de estudo (se existia
ou nao); também ndo foram explicitadas as razdes de exclusdo dos 22
estudos né&o selecionados.

o N&o caracterizou a populacdo dos estudos em relacdo a outras
caracteristicas além da DMO, o que é muito preocupante uma vez que
estudos tém mostrado que além da DMO existem outros fatores de riscos
associados a ocorréncia de fraturas.

o N&o avaliou a qualidade metodoldgica dos estudos; assim como néo
considerou perdas dos mesmos.

o Na&o considerou o tamanho da amostra de cada estudo para avaliagéo do
peso (apesar de ter estudos com grande amostra e estudos com amostra
pequena).

o Nao foi detalhado, do ponto de vista metodol4gico, como se deu a extragdo
dos dados;

o Também nao hé relato de que realizou a extragcao dos dados, se foram por
avaliadores ou revisores independentes ou n&o.

o Diante das limitagbes em relacdo a sua qualidade metodolégica, esse
estudo possuir uma validade interna comprometida. Portanto quando usados
os resultados deste estudo as suas as limitagbes deste devem ser
consideradas.
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ALENDRONATO I

Referéncia

Objetivos do estudo

Desenho do estudo

Critério s de inclusédo e exclusdo

Objetivo da andlise:

0o Avaliar o beneficio do uso de
antiosteoporéticos na prevengédo de
fraturas de fémur em mulheres na
pds-menopausa

Avaliar Desenho do estudo
o Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos.
o0 Método de randomizagéo detalhado.
o Descri¢édo do processo de cegamento realizado no estudo.
0 Local de realizagéo do estudo.
o Referéncia sobre protocolo do estudo
Avaliar caracterizagdo da populacéo
0 Mulheres na pés-menopausa.
Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.
Idade média dos pacientes.
Tempo de acompanhamento.
Apresentagdo da tabela pds-randomizagdo, onde deve constar fatores
progndsticos para fratura de fémur (conforme protocolo)
Avaliar desfechos de interesse para a analise de de  cisédo
o Desfecho primério: fratura de fémur.
o Métodos para confirmagéo da fratura de fémur osteoporoética (radiol6gicos).
o Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adversos, adeséo e
aderéncia ao tratamento.
o Estudos que apresentem fratura de fémur como desfecho secundario seréo
avaliados.

O o0oo0o

o Avaliar se houve descricdo clara dos critérios de
incluséo e excluséo adotados.

o Avaliar os possiveis vieses relacionados aos
critérios de inclusdo e exclusdo adotados,
considerando os fatores progndsticos da fratura de
fémur; o uso prévio de outros antiosteopor6ticos;
os sitios de fraturas prévias e presenca de
comorbidades.

0 Black, et al. Effects
of Continuing or

Stopping  Alendronate
After 5 Years of
Treatment: The
Fracture Intervention
Trial Long-term
Extension (FLEX), a
Randomized Trial.
Journal of American
Medical Association.

2006 296(24): 2927-38.

o] O estudo compara os efeitos de
continuar utilizando o tratamento com
alendronato, 5 ou 10 mg/d, por 10 anos
ou descontinuar depois de
aproximadamente 5 anos de uso.

0 Aincidéncia da fratura de fémur foi
apresentada como um desfecho
secundario e por isso este estudo foi
incluido na andlise.

0 Ensaio Clinico randomizado placebo controlado, duplo-cego.

o O estudo foi realizado em 10 centros dos 11 que participaram do estudo
FIT (Frature Intervention Trial), esta € uma fase de extensao do referido estudo,
cujos principais resultados foram publicados em 1996 (1) e 1998(2)

0 1099 mulheres foram alocadas randomicamente por blocos, estratificado
por stratum (alto risco e baixo risco) e por cent  ro.

o Foram consideradas de alto risco mulheres com uma ou mais deformidade
vertebral diagnosticadas por morfometria no fim do FIT ou com uma fratura
clinica durante o mesmo. As demais foram consideradas de baixo risco.

o O desfecho principal foi a medida de DMO total de fémur — as medidas
de DMO realizadas foram: fémur ( colo do fémur, trocanter, total) — 1 vez por
ano; regido postero-anterior da espinha lombar e corpo total — 36 e 60 meses de
estudo. Foi usado para medir o DEXA. DMO do antebrago foi medido em 40%
dos participantes, nos meses 36 e 60 do estudo.

0 Marcadores bioquimicos do turnover ésseo foram avaliados;

o Fraturas — a incidéncia de fratura foi considerado um objetivo exploratério,
incluindo fraturas vertebrais clinicas e morfométircas, todas as fraturas néo
vertebrais fraturas de antebraco e fratura de fémur. As fraturas foram

o  Critérios de inclu s&o: mulheres que receberam
alendronato durante o estudo FIT, que completaram
pelo menos 3 anos de tratamento durante o estudo e
no periodo open-label subseqiiente.

o Critérios de exclusdo: mulheres com DMO
total de fémur menor que 0,515 g/cm2 (T-score < -
3,5) no inicio da fase de extensdo do estudo FIT
(FLEX) e com DMO menor que a apresentada no
inicio do FIT — uma justificativa para esta Ultima
exclusdo é que estas mulheres ndo teriam sido
beneficiadas com o tratamento no primeiro estudo,
usando a perda de DMO como parametro de
beneficio.
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confirmadas por radiografia ou por relatérios cirdrgicos. Foram excluidas
fraturas excessivamente traumaticas, causadas por patologia e fraturas do
cranio.
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Andlise da tabela pés -randomizacéo

Esquema de tratamento

Aspectos éticos

Tipo de andlise

0 Avaliar a tabela pés-randomizacdo, observando se
foarm apresentados os fatores progndsticos mais
relevantes, quais sejam: funcdo neuromuscular, fungéo
visual, DMO, idade, histéria de fratura prévia, uso de
certos medicamentos (ansioliticos, benzodiazepinicos),
histéria materna de fratura de fémur, entre outros.

o Descricdo das intervengdes,
tempo de tratamento.

o Descricdo detalhada das co-intervengdes
(exemplo, vitamina D e célcio e outros
medicamentos.

posologia,

o Controle externo.
o Explicitou conflitos de
interesse?

o Explicitou as
financiamento?
o Explicitou se houve
necessidade de interromper o
estudo e o motivo para isso?

fontes de

o

Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos
estudados.

Intervalo de confianca; P valor; testes estatisticos.

Verificar se houve analise estatistica por intencdo de
tratar.

Verificar se houve planejamento de analise de subgrupo.

Verificar se apresentou informagfes relacionadas ao
poder estatistico do estudo.

o o

o o

o As varidveis apresentadas na tabela de | o As mulheres foram alocadas | o Os autores reportaram ter | o A andlise realizada foi por Intencdo de Tratar
caracterizagdo dos participantes do estudo FLEX no inicio | aleatoriamente para receber 10mg/d de | trabalhado como consultores de | modificada, usando todos os dados avaliados de todos os
do estudo foram: idade, IMC, Raca; pratica de exercicios; | alendronato (30%), 5 mg/d (30%) de | laboratérios farmacéuticos, como | participantes que permaneceram no estudo pelo menos até
quedas nos Ultimos 12 meses; histéria clinica de fratura | alendronato ou placebo (40%). Novartis, Merck, Roche, | a primeira medida de acompanhamento.

antes dos 45 anos; uso de alendronato e de HTR ou | 0 As participantes receberam | GlaxoSmithKline, dentre outros. o Foi realizada andlise de sensibilidade com e sem os

raloxifeno; DMO (do colo femoral, vértebras, antebrago,
fémur total e total do corpo); marcadores de turnover
Gsseo e ingestao de célcio na dieta.

o Os dois grupos se mostraram semelhantes para as
variaveis analisadas.

0 A média de idade dos participantes era de 73 anos,
34% tinham fratura vertebral e 60% tinha histéria de fratura
prévia antes dos 45 anos. DMO de fémur médio de 0,73
g/cm2 (T-score, -1,9). Em média, os participantes tomaram
alendronato por 5 anos durante e depois do estudo FIT, e
78% continuavam tomando o medicamento.

suplementacao diaria de 500mg de célcio e de
250 U de vitamina D durante todo o periodo
do estudo.

dados de DMO de mulheres que descontinuaram o estudo
ou que usaram medicamentos de ativacéo 6ssea.

o Para os marcadores bioquimicos foi realizada analise
por protocolo.

o Fraturas clinicas foram analisadas utilizando estimador
Kaplan-Meier e teste log-rank para comparar os grupos de
tratamento. O efeito do alendronato.

o O efeito do alendronato foi avaliado usando modelo
proporcional hazards para fratura clinica e modelo de
regresséo logistica para fraturas vertebrais detectadas por
morfometria, ajustado por clinica e por estrato. Os resultados
foram apresentados com risco relativo (RR).
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Avaliar as perdas do estudo

0 Mecanismos adotados para evitar perdas.

o Percentual de perdas.

o Numero de participantes acompanhadas até
o final do estudo.

o Descri¢cdo do motivo das perdas.

o Pacientes foram excluidos do estudo apés a
randomizacgdo? Por qué?

o No caso de 6bito, apresentou as causas.

Tempo de acompanhamento

o Descricdo detalhada da forma de
acompanhamento.

o Periodo de acompanhamento adequado para
avaliagdo do desfecho?

Resultados

Desfechos de interesse

(o]

O o0ooo

o

Dados sobre a eficacia do antiosteoporético na prevencéo de fratura de fémur
(medida de risco, intervalo de confianga).

Taxas observadas de adeséo e aderéncia ao tratamento.

Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

Efeito das co-intervengdes no desfecho primario, se for o caso.

Foi realizada andlise de subgrupo? Quais as variaveis consideradas nestas
andlises? Alterou significativamente os resultados? Ha relato se o nuimero de
participantes em cada subgrupo permite significancia estatistica?

Métodos para confirmacéo da fratura de fémur osteopordtica.

o

Limitacbes do estudo Observagoes
Eventos Adversos e Efeitos Colaterais

Explicitou os eventos adversos mais fregiientes e mais graves?
Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.
Avaliar implicacdes dos eventos adversos na seguranca do

pacientes, adesao e aderéncia, etc.

Foram apresentadas informacdes referentes a dificuldades e

limitagBes do estudo?
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o0 Acompanhamento: Exames anuais foram
conduzidos nos centros clinicos onde o estudo
estava acontecendo. A cada 3 meses as
mulheres eram contatadas por telefone para
encorajar sobre aderéncia, identificar eventos
adversos  (inclusive fratura) e uso de
medicamentos concorrentes. A aderéncia era
medida pelo que falava o participante e pela
contagem dos comprimidos.

0 A descontinuidade de um paciente no
estudo era requerida quando a DMO total do
fémur apresentava 5% menor do valor inicial do
estudo FIT.

o Das 1009 mulheres randomizadas, 914
(87%) tiveram a DMO mensurada no més 60 do
estudo e 72% ainda estavam tomando a
medicacgéo.

o No grupo placebo, 83 dos 102 dos que
descontinuaram o uso da droga, tomou algum
medicamento antiosteoporotico, inclusive
alendronato, em algum momento do estudo.

DMO:

0 Mulheres randomizadas para o grupo do alendronato tiveram um declinio na
DMO total do joelho de 1,02%, comparado com 3,38% do grupo placebo, com uma
diferenca de 2,36%(IC 95%, 1,81-2,90, P>0,001).

o Para a DMO total do corpo, observou-se um declinio de 0,27% para o grupo
placebo e ganho de 1,01% no grupo tratado com alendronato, com uma diferenca de
1,28%%(IC 95%, 0,70-1,86, P>0,001).

Fraturas:

o Ndo foram encontradas diferencas significativas ent re os grupos de
tratamento e placebo, quando observadas todas as fr  aturas clinicas ou
fraturas ndo vertebrais (fraturas ndo-vertebrais, 1 ~ 9,0% com placebo vs 18.9%
com alendronato; RR de 1,0; IC 95%, 0.76-1.32).

o Para fratura de fémur, foi encontrado um valorde 3 0% com placebo vs 3,0%
com alendronato _ (RR de 1,02; IC 95%, 0,51-2,10). As curvas de sobrevida do
grupo placebo e alendronato, considerando o tempo da primeira fratura néo-
vertebral, sdo muito semelhantes.

o A analise de fratura por subgrupo (post hoc) ndo mostrou tendéncia significativa
para fratura clinica ndo vertebral ou vertebral em participantes pertencentes aos
subgrupos com baixa DMO ou com fraturas no inicio do estudo FLEX (baseline).

o Apods modelagem e ajuste por idade, os autores relataram que a incidéncia de
fratura foi similar entre os estudos FIT e FLEX.

Eventos adversos:

o Na&o foi encontrada diferenga significativa entre os diferentes
grupos no que se refere a eventos adversos sérios, taxa de
mortalidade ou problemas no trato gastrointestinal superior. Ndo foram
observados casos de osteonecrose mandibular.

o Na&o foi mostrada nenhuma tabela detalhando informacgdes sobre
eventos adversos.

LimitacGes:

0 A selecdo deste estudo se deu pela relevancia do periodo de
segmento do grupo (10 anos) e por estudar fratura de fémur,mesmo
que de forma exploratéria.

o O estudo teve limitado poder para detectar o risco de fratura
associado a continuagéo ou ndo do uso do Alendronato por mais de 5
anos. Entretanto, segundo os autores, pode-se afirmar que, ao menos
preliminarmente, ndo existe diminuicdo no risco a fratura com a
continuidade do uso do referido medicamento.

o O estudo ndo explicitou claramente o tratamento dado as perdas
no estudo;

o O topico sobre eventos adversos foi tratado de forma muito
limitada, ressaltando apenas a seguranca do uso do alendronato por
um periodo de 10 anos.
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RISEDRONATO |

Referéncia

Objetivos do estudo

Terapias avaliadas e

desfechos de interesse

Metodologia - Estratégia de busca

Critérios para inclusdo dos ensaios

Critérios para exclusdo dos

ensaios :

Avaliar a eficécia dos
antiosteoporéticos na
prevencéo de fratura de
fémur em mulheres na
pds-menopausa

0 Antiosteopordticos
contidos no protocolo de

analise de decisédo
preliminar

o Fratura de fémur
osteoporoética (principal

desfecho de interesse), e
complementarmente
adeséo, aderéncia e
eventos adversos.

o Verificar se foi elaborado o protocolo
para o estudo.

o Avaliar se a estratégia de busca
(palavras chaves, intervalo de tempo, tipos
de bases de dados, limites, entre outros)
utilizada no estudo é sensivel o suficiente
para selecionar todos os ensaios clinicos
relevantes (literatura cinza, relatorios,
revisdo manual em listas de referéncia,
contato com fabricantes, etc), considerando
as interveng0es, os fatores progndsticos, a
populacado-alvo e os desfechos de interesse.
o Verificar se foram pesquisadas as
grandes Bases de dados como MEDLINE/
PUBMED, Embase, Cochrane, e outros.

o Verificar se apresenta um sumario
(fluxograma) dos estudos encontrados na
busca bibliogréafica, até a definicdo daqueles
selecionados ou excluidos.

o Verificar se héa descricdo clara dos
critérios adotados para incluir e para avaliar
a qualidade dos estudos na revisdo
sistematica.

o Verificar se os estudos incluidos eram
todos ensaios clinicos randomizados e
controlados.

0 Avaliar os possiveis vieses relacionados
aos critérios de inclusao.

o] Verificar se foram incluidos todos os
ensaios clinicos relevantes.

o Verificar se houve restricdo em relagéo
ao tamanho da amostra.

o Verificar se ha descricdo
clara dos critérios adotados para
excluir os estudos da revisdo

sistematica.

0  Avaliar os possiveis vieses

relacionados aos critérios
excluséo.

de

o Verificar se ndo foi excluido
algum ensaio clinico relevante.

Wells G,, et al.
Risedronate for the
primary and
secondary
prevention of
osteoporotic
fractures in
postmenopausal
women. Cochrane

Database Syst Rev.

2006;(1):

o O objetivo desta
Revisdo Sistematica foi
avaliar a eficacia clinica
do risedronato na
prevencdo primaria e
secundaria de fraturas

osteopordticas em
mulheres na p6s-
menopausa.

0 Risedronato em
alguma dose comparado
com nenhum tratamento
(placebo, célcio ou vit. D

ou ambos).

o Desfecho de
interesse: Incidéncia de
fraturas, incluindo,

vertebral, ndo vertebral, de
fémur e de punho.

o Para a andlise de
decisdo s6 sera referida
nesta grade o desfecho
fratura de fémur

0 A estratégia de busca foi descrita
detalhadamente, os autores conduziam a
estratégia em trés etapas descritas no texto.
o Foram pesquisadas as bases de dados
Cochrane, Medline e Embase, além do FDA,
Agencia Canadense de medicamentos e
ATS, Registos de ensaios clinicos da
Cochrane e busca manual. N&o houve
restricao de lingua

0o Para revisdo os autores examinaram
cada titulo encontrado na pesquisa e
identificaram os potencialmente elegiveis,
sendo que para estes foi obtido os seus
resumos. Foram obtidos os textos completos
para 0sS resumos consistentes com a
elegibilidade do estudo. Para inclusao foram
apenas considerados estudos publicados.

0  Os critérios de inclusdo foram; ensaios
clinicos Randomizados, controlados com
duragdo minima de 1 ano, com populacéo
de interesse sendo mulheres na poés-
menopausa.

o Foram aceitos estudos de prevengéo
priméria e secundaria

o0 O estudo era considerado de prevenc¢éo
secundaria se o critério de inclusdo
restringia a populacdo para mulheres com T-
score de -2 ou restringia a mulheres que
experenciaram uma fratura  vertebral
compressiva.

o] Os estudos considerados de prevengéo
priméria tinham os seguintes critérios: se
incluissem mulheres com DMO dentro do 2
DP da média ou se a prevaléncia de fraturas
vertebral no inicio do estudo era menor que
20%.

o Estudos que ndo eram ECR.

o Estudos que
apresentavam o desfecho
interesse.

nao
de
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0 Quando estes dados nao estavam
disponiveis ou se a idade média era superior
a 62 anos, entdo o estudo foi considerado de
prevencdo secundaria.

o Foi apresentada uma tabela com as
caracteristicas dos estudos identificados
incluidos e excluidos dessa revisdo
sistematica.
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Homogeneidade clinica e estatistica :

Extracdo dos dados dos ensaios clinicos:

Sintese dos dados e Andlise estatistica

o Avaliar se existe homogeneidade clinica entre os estudos
avaliados (paciente, intervencao e desfecho).

o No caso das metandlises, avaliar a existéncia de
homogeneidade estatistica.

o Verificar se ha descrigho da forma como se deu a
extragdo dos dados dos estudos incluidos na revisdo
sistemética.

0 Houveram avaliadores e/ou revisores independentes?

o Avaliar se foi utilizado o modelo estatistico mais adequado para sumarizar
os estudos
o Apresentou tabelas e gréaficos relevantes para RS e metanalise

o Foi testada a homogeneidade usando um teste de qui-
quadrado tomando o ponto de corte especifico para a
presenca de heterogeneidade estatistica
como P =0,10

o Em caso de heterogeneidade significante, um modelo de
efeito aleatério foi usado.

o Dois revisores independentes  abstrairam todas as
informacgBes e dados através de formularios padronizados e
com um terceiro revisor que verificou novamente os dados.

o A retirada dos dados incluiu informagGes sobre os
aspectos metodoldgicos pertinentes do desenho dos
estudos, caracteristicas dos patrticipantes, a dose especifica do
farmaco usado
e os desfechos avaliados (por exemplo, o nimero de fraturas
vertebral, néo-vertebral,
de fémur e punho).

o Foram considerados todos os dados de fraturas relatados
nos estudos (seja clinicas ou radiograficas).

o Para a andlise de fraturas (vertebral, ndo vertebral, de fémur e de punho),
foi calculado o RR de fraturas usando um modelo de efeito.

o Foi calculado o RR resultante e ponderado usando a método de variancia
inversa geral para os pesos. Foi utilizado um intervalo de confianga de 95%
para as fraturas e a associagdo foi testada usando o teste de qui-quadrado
considerando um P valor de < 0.05 para a presenca de associacdo estatistica.
A reducdo do risco estatisticamente significante foi consideradas sendo
clinicamente importante se houve um beneficio relativo de 15% ou mais.

0 Se areducao do risco relativo (RRR) fosse significante (P < 0.05), entéo a
reducdo absoluta do risco (ARR) e o numero necessario para tratar com
beneficio (NNTB) foram calculados. Para esses calculo, o risco de fratura em
cinco anos ha populacéo néo tratada foi baseado no indice de Fratura (FI) de
Black et AL (2001) e no tempo ao longo da vida e o risco de cinco anos
especifico por idade na populagdo ndo tratada foi baseada no modelo de
Doherty et al.,, (Doherty 2001) para predizer fraturas osteoporéticas em
mulheres na pds-menopausa.

0 Os dados de todos os estudos (de prevencdo primaria e secundaria)
foram inicialmente agrupados juntos. Na analise global também foi considerada
usando a observag&o de pessoas-ano.

o Em adicao foi conduzida andlise de subgrupo para: 1) Prevengdo primaria
versus secundaria, 2) duragdo do tratamento e 3) dose do tratamento.
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Avaliacéo da qualidade e peso dos ensaios clinicos
incluidos

Conclus des observadas na RS - Resultados da metanalise

Limitacdes

o Verificar se foram usados critérios pré-definidos para
avaliacéo da qualidade dos estudos incluidos.

o Verificar se foram considerados a metodologia
(randomizacéo, cegamento, etc), o tamanho e a caracterizagéo
da populagdo, os desfechos, os critérios de inclusdo e
exclusdo, o esquema de tratamento, o tempo de
acompanhamento, o tipo de andlise, resultados, as Perdas do
estudo.

o Verificar se foram utilizadas estratégias para qualificar a
forca da evidéncia (ex: de acordo com o tamanho da amostra,
a avaliacdo da qualidade do estudo ou outros).

0 Conclusbes da reviséo Sistemética: conclusées em
relacé@o a eficacia dos antiosteoporoéticos avaliado, bem como
sobre adesdo e aderéncia ao tratamento, tipos e taxa de
eventos adversos observados com o uso do medicamento.
Comparacéo da ocorréncia dessas variaveis entre estudos

0 Resultado da metanalise : Efeito sumario sobre a eficacia
do antiosteoporético na prevengdo de fratura de fémur,
informacg@es adicionais sobre taxas de adesé@o e aderéncia ao
tratamento, tipos e taxa de eventos adversos observados com
o uso do medicamento. Verificar se foi realizada andlise de
algum grupo especifico. Verificar se foram realizadas analise
variando os estudos.

Inserir as limitacdes do estudo

o Dois revisores avaliaram cada ECR elegivel para
qualidade baseado no método de alocacdo dos participantes
nos grupos de estudo. Foi baseado no estudo de Higgins
2005, que mostrou que a falta de uma adequada alocagéo é
relacionada a vieses no estudo e que estudos podem ser
julgados de acordo com o método de alocagao.

o Os revisores avaliaram se o método de alocagdo foi
adequado, inadequado e néo claro, de acordo com critérios
pré-estabelecidos e citados na reviséo

o Em adicdo, na avaliagdo da qualidade,
cegamento foram também avaliados.

0 Apos a avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados
os autores chegaram a seguinte conclusdo: O método de
alocacgéo foi adequado em dois estudos e ndo claro em cinco
estudos. Todos os sete estudos tinham perdas de seguimento
de mais de 20%. Todos os estudos eram duplo cegos.

perdas e

o No total foram incluidos 7 estudos, sendo que somaram
um total de 14,049 mulheres. Dois estudos foram de
prevengdo primaria e 5 de prevengdo secundaria. Todos os
estudos incluiram 3 bragos, que incluiam o grupo placebo e o
risedronato em duas doses.

Resultados referentes aos estudos gue tinham fratur
fémur com algum desfecho

o Em relacéo a fratura de fémur, trés estudos classificados
como de prevencdo secundéria, tinham como desfecho a
ocorréncia de fratura de fémur e estavam entre o0s sete
estudos incluidos. A soma da populacédo desses estudos foi de
7425 para o grupo tratamento (5mg de risedronato) e 4361
para o grupo placebo. O tempo médio de tratamento dos
estudos foi de 3 anos. Em todos os 3 estudos a dose foi de
5mg e o estudo que teve maior peso, por ter uma populagdo
muito maior foi o de McClung 2001

0 O RR resultante da juncdo dos trés estudos mostrou
uma reducdo significante no risco de fratura de fém ur de
26% (RR 0.74; IC 0.59 - 0.94; P 0,001; P valor de
heterogeneidade 0,98). Os resultados foram consistentes
entre os estudos. O resultado em pessoas-anos foi 0 seguinte:
18248 pessoas-ano no grupo de tratamento e 10561 pessoas-
anos no grupo placebo ( RR 0,74; IC 0,58 - 0,93 P 0,001; P
valor de heterogeneidade 0,98).

Foi realizada analise de sensibilidade

o Né&o houve diferenca estatistica entre os grupo
risedronato e placebo quanto a descontinuacdo do tratamento
devido a eventos adversos (RR 0.96, IC 0.88 - 1.05) ou
abandono global (RR 0.96, IC 0.91 - 1.00). Na andlise de

a de

o Os autores ndo consideraram a idade das pacientes dos estudos incluidos
na metanalise.

o] O estudo que teve maior peso, por ter uma populacéo muito maior
foi o de McClung 2001, que avaliou mulheres acima  de 70 anos e com um
T-score muito baixo ( < -3). Ressalta-se que este ERC possui problemas
metodoldgicos, ja citados na avaliagdo do mesmo.
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fratura de fémur o nivel de evidencia foi Silver.
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RISEDRONATO II

Referéncia

Objetivos do estudo

Desenho do estudo

Critérios de incluséo e exclusao

Objetivo da andlise:

0 Avaliar o beneficio
do uso de
antiosteoporéticos na
prevencéo de fraturas
de fémur em mulheres
na pds-menopausa

Avaliar Desenho do estudo

Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos.
Método de randomizacéo detalhado.

Descrigao do processo de cegamento realizado no estudo.
Local de realiza¢édo do estudo.

Referéncia sobre protocolo do estudo

Avaliar caracterizagdo da populagéo

Oo0oo0oo0oo

o Mulheres na pés-menopausa.

o Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.

o Idade média dos pacientes.

0 Tempo de acompanhamento.

o Apresentacdo da tabela pés-randomizacéo, onde deve constar fatores prognoésticos para fratura de

fémur (conforme protocolo)
Avaliar desfechos de interesse para a andlise de de
o Desfecho primério: fratura de fémur.
0 Métodos para confirmagéo da fratura de fémur osteoporotica (radiol6gicos).
o Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adversos, adeséo e aderéncia ao tratamento.
0 Estudos que apresentem fratura de fémur como desfecho secundario serdo avaliados.

cisdo

0 Avaliar se houve descricdo clara dos
critérios de incluséo e exclusdo adotados.

o Auvaliar os possiveis vieses relacionados aos
critérios de inclusdo e excluséo adotados,
considerando os fatores progndsticos da
fratura de fémur; o uso prévio de outros
antiosteopordticos; os sitios de fraturas
prévias e presenca de comorbidades.

0 MCCLUNG, et al
Effect of Risedronate on
the risk of hip fracture in
elderly women. N Engl J
Med,. 2001 fev; 344 (5):
333 - 40.

0 Avaliar o efeito do
risendronato no risco de
fratura de fémur em
mulheres idosas e com

osteoporose ou com
fatores de risco para
fratura de fémur, além
da baixa DMO.

Desenho do estudo

o Ensaios Clinicos Randomizados controlados

Nao esta explicito se o estudo é duplo cego ou apenas a populagéo foi cegada.

Multicéntrico - 183 centros de estudo na América do Norte, Europa, Nova Zelandia e Australia
Nao foi detalhado o método de randomizagéo, por isso 0 método de randomizagéo néo esta claro
O estudo foi conduzido entre novembro de 1993 a abril de 1998.

O o0oo0o

Caracterizagao da populagao

0 9497 Mulheres na pés-menopausa atendidas em ambulatérios com idade acima de 70 anos, que
foram divididas em dois grandes grupos de comparagao:

0 Grupo 1 - 5445 com idade de 70 a 79 anos que tinham osteoporose indicada por uma DMO no
colo do fémur com T-score- 4 DP ou um T-score menor que — 3 DP acrescido de, pelo menos, um
fator de risco para fratura do fémur (como pobre ganho de massa ou propensdo a quedas). Destas
1821 foram alocadas no grupo placebo, 1812 foram alocadas para receber 2.5 mg de risedronato e
1812 alocadas para receber 5.0 mg de risedronato;

o Grupo 2 - 3886 mulheres com »80 anos com pelo menos um fator de risco para fratura de fémur
ou baixa DMO (T-score < — 4 DP ou < -3 e com um comprimento do eixo do fémur de 11,1 cm ou
maior). Dessas mulheres 1313 foram alocadas para o grupo placebo, 1281 alocadas para tomar 2.5
mg de risedronato e 1292 alocadas para tomar 5.0 mg de risedronato.

o Foi apresentada a tabela p6s-randomizacgéo. A idade média da populagéo foi de 74+3 no grupo de
tratamento e 74+3 no grupo placebo. Na populagdo com idade »80 anos a média de idade foi de 83+3.
o O tempo de acompanhamento proposto no protocolo foi de 3 anos

Incluséo

o Os critérios de inclusdo ndo foram
detalhados a parte, mas colocadas na parte da
caracterizagao da populacao.

Exclusédo

o Os critérios de exclusdo foram qualquer
doenca grave, historia recente de cancer, outra
doencga 6ssea metabdlica ocorrida desde o ano
anterior, importantes altera¢cdes nos resultados
laboratoriais de rotina, uso recente de drogas
que afetam o osso, alergia a qualquer
bifosfonato, uma histéria de fraturas do fémur
bilateral e qualquer condi¢éo fisica ou mental
que impediria a participacdo em um estudo
clinico.
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Desfechos de interesse para a analise de decisdo
o O desfecho primério foi a incidéncia de fraturas de fémur confirmadas radiograficamente.
o Ente os desfechos secundarios estava a ocorréncia de eventos adversos.
o Para fins de alocagdo os T-scores do colo femoral foram posteriormente calculados de acordo
com a referéncia do Third National Health and Nutrition Examination Survey. A medida de DMO foi
disponibilizada no inicio do estudo para apenas 31% das mulheres de 80 anos ou mais idade. 98%
das mulheres eram brancas.
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Andlise d a tabela p6s -randomizacéo

Esquema de tratamento

Aspectos éticos

Tipo de andlise

0 Avaliar a tabela pdés-randomizagéo,
observando se foram apresentados os
fatores prognosticos mais relevantes, quais
sejam: fung@o neuromuscular, fungédo visual,
DMO, idade, histéria de fratura prévia, uso
de certos medicamentos (ansioliticos,
benzodiazepinicos), histéria materna de
fratura de fémur, entre outros.

o Descricdo das intervengdes,
tempo de tratamento.

o Descricdo detalhada das co-intervengdes
(exemplo, vitamina D e célcio e outros
medicamentos.

posologia,

o

Controle externo.

Explicitou conflitos de interesse?

Explicitou as fontes de financiamento?

Explicitou se houve necessidade de
interromper o estudo e o motivo para isso?

O o0oo0oo

o0 Métodos estatisticos utilizados para comparar 0os grupos
estudados.

o Intervalo de confianga; P valor; testes estatisticos.

o Verificar se houve analise estatistica por intengéo de tratar.

o Verificar se houve planejamento de analise de subgrupo.

o Verificar se apresentou informag®es relacionadas ao poder
estatistico do estudo.

o Na tabela pos-randomizagdo ha a
comparagdo dos seguintes: idade, tempo
desde a menopausa, peso e altura, evidencia
de fratura vertebral, concentrac&o de vitamina
D sérica. Faltou a comparacdo entre os
grupos da existéncia de varios fatores de risco
para fratura, que podem interferir no resultado.

0 As mulheres em cada um dos dois
grupos foram aleatoriamente alocadas para
receberem 2,5mg ou 5,0mg por dia de
risedronato no forma de comprimidos durante
trés anos ou um placebo com caracteristicas
idénticas aos comprimidos do medicamentos
e no mesma periodo. As mulheres foram
instruidas a tomar os comprimidos com um
copo (240 ml) de 4gua, com o estdmago vazio
e de 30 a 60 minutos antes do café da manha
e depois manter-se em pé ou ereta por 60
minutos.

0 As mulheres também  receberam
suplementacdo de carbonato de calcio (1000
mg de calcio elementar diarios), a ser tomada
no almogo ou janta. Foi prescrito vitamina D
(«500 Ul por dia) se a concentragdo no soro
de 25-hidroxivitamina D no momento do
screening fosse inferior a 16 mg por mililitro
(40 nmol por litro).

o O estudo foi patrocinado pela industria

farmacéutica - Procter & Gamble
Pharmaceuticals (Cincinnati) e Aventis
Pharma (Bridgewater, N.J.).
Os autores  receberam “bolsas” de

investigacdo ou serviram de consultores da
Procter & Gamble, a Aventis Pharma e outras
empresas de produtos para tratamento da
osteoporose

o

o As mulheres que receberam pelo menos uma dose de
risedronato ou placebo foram incluidas na analise.

o Foi planejado comparar as mulheres que foram alocadas
para o grupo do risedronato em cada dose com aquelas
alocadas para o placebo. No entanto, foi decidido modificar a
andlise e comparar apenas 0 grupo que usou risedronato
(independente da dose) com o grupo placebo. Isso por que
segundo os autores, estudos mostraram que as duas doses
possuem eficacia na prevencéo de fraturas.

o A incidéncia de fratura de fémur foi calculada pela
estimativa de sobrevida de Kaplan—-Méier.

o O teste de log-rank foi usado para testar a significancia
de diferencas entre os grupos. Proportional-hazards
regression analysis foi usada para estimar o risco relativo (com
95 % de intervalo de confianga) de fratura do fémur para o
grupo do risedronato comparado com o placebo.

o

0
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Resultados

Eventos adversos , limitacGes do estudo e observagdes

Avaliar as p erdas do estudo
0 Mecanismos adotados para evitar perdas.
Percentual de perdas.
NUmero de participantes acompanhadas até o final do
estudo.
Descricdo do motivo das perdas.
Pacientes foram excluidos do
randomizacéo? Por qué?
o No caso de 6bito, apresentou as causas.

[e}Ne]

o

estudo

o

apés a

Tempo de acompanhamento

o Descricao detalhada da forma de acompanhamento.

o Periodo de acompanhamento adequado para avaliagdo do
desfecho?

Desfechos de interesse

o Dados sobre a eficacia do antiosteoporético na prevengéo

de fratura de fémur (medida de risco, intervalo de confianga).

Taxas observadas de adesé&o e aderéncia ao tratamento.
Taxa de eventos adversos observados com o uso do
medicamento.

o Efeito das co-intervengdes no desfecho primario, se for o
caso.

o Foi realizada andlise de subgrupo? Quais as variaveis
consideradas nestas analises? Alterou significativamente os
resultados? Ha relato se o nimero de participantes em cada
subgrupo permite significancia estatistica?

o Métodos para confirmagdo da fratura de
osteopordética.

o o

fémur

o Explicitou os eventos adversos mais frequentes e mais graves?

0 Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

o Avaliar implicagbes dos eventos adversos na seguranca do pacientes,
adesdéo e aderéncia, etc.

o Foram apresentadas informages referentes a dificuldades e limitagdes do
estudo?

Perdas do estudo

o Das 9497 mulheres alocadas para o estudo, 9331 que
foram analisadas — os autores consideraram essa andlise foi
por intencdo de tratar. Apenas 4677 (49%) completaram o
tratamento. Dessas 3086 eram do grupo de mulheres entre 70-
79 anos e 1591 eram do grupo de mulheres acima de 80 anos.
0 64% das mulheres (69% das quais com osteoporose
confirmada e 58% das quais com principais fatores de risco
clinicos) possuiam dados completos e disponiveis sobre o
seguimento.

0 As caracteristicas, incluindo DMO do fémur de mulheres
que descontinuaram o tratamento e daquelas que receberam o
tratamento pelos trés anos foram similares, exceto para a
idade mais avangada, menor peso e tendéncia a fumar, que foi
mais frequente entre os que descontinuaram.

o N&o ha relato dos motivos do abandono do estudo e da
taxa de 6bitos e motivos dos mesmos.

o0 Os autores relataram que algumas mulheres pararam de
tomar o medicamento, mas foram seguidas até o final do
estudo. As mulheres que interromperam o tratamento antes do
final dos trés anos foi solicitado que retornasse para seu
centro de estudo no momento da terceira visita programada
para Ultima avaliagdo. Foram realizadas andlises das fraturas
que ocorreram no periodo de trés anos do estudo.

o Das 9331 mulheres que receberam pelo menos uma dose
da medicacdo do estudo, 232 tiveram fratura de fémur.
Dessas fraturas 60% foram do colo femoral, 33%
intertrocantérica e 3% de cabeca femoral e 4% nao foi
informado o sitio especifico.

o Na andlise das 9331 mulheres a incidéncia de fratura de
fémur foi de 2.8% nas mulheres tomando risedronato
comparado com 3,9% das tomando placebo RR 0.7 (IC 0.6—
0.9; P 0.02).

o A incidéncia de fratura de fémur no grupo de 70 -7 9
anos foi de 1.9% no grupo risedronato e 3.2% no
grupo placebo (RR, 0.6; IC 95% 0.4 a 0.9; P=0.009 ).

o Para as mulheres que néo tinham fratura vertebral n o
inicio do estudo a incidéncia foi de 1.0% no grupo
risedronato e 1,6 no grupo placebo RR 0.6 (IC 0.3-1 .2) P
0.14.

o Para as mulheres que tinham fratura vertebral no inicio do
estudo a incidéncia foi de 2.3% no grupo risedronato e 5.7%
no grupo placebo RR 0.4 (IC 0.2-0.8) P 0.003

o No grupo de mulheres de 80 anos ou mais o risedronato
ndo teve efeito na incidéncia de fratura de fémur. No entanto, a
maioria das mulheres desse grupo (58%) foi recrutada
exclusivamente com base nos fatores clinicos de risco e
apenas 16% por cento foram recrutadas com base na baixa
densidade mineral 6ssea no colo do fémur. Isso talvez
explique o resultado.. Entre as 941 mulheres dessa faixa etaria

Eventos adversos :

o Na analise de todas as mulheres a proporgéo daquelas que tiveram algum
evento adverso, que tinha evento adverso grave ou que abandonaram o estudo
devido aos eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos.

0 A incidéncia de eventos adversos evolvendo o trato gastrointestinal
também foi similar entre os grupos.

o De acordo com os autores, mulheres que descontinuaram o tratamento
podem ser aquelas com maior risco de fratura, uma vez que eram mais velhas,
mais magras e mais propensas a fumar do que aquelas que completaram o
tratamento. A interrupg¢éo do tratamento poderia limitar a magnitude do efeito
do medicamento por diminuicdo da exposicdo do grupo tratado a droga em
estudo.

o De acordo com os autores, as razfes para a interrupgéo de tratamento e
os efeitos adversos associados a descontinuagéo foram semelhantes nos dois
grupos, sugerindo que a pobre tolerabilidade a droga néo fo i um fator na
interrupcéo do tratamento

Limitagdes do estudo e observagdes

o Os autores concluiram que o tratamento com o risedronato reduz o risco
de fratura de fémur em mulheres com osteoporose, definidas como uma baixa
densidade mineral 6ssea no colo do fémur, mas ndo é mais eficaz do que o
célcio e a vitamina D sozinhos em mulheres identificadas primariamente com
base em fatores de risco clinicos para fraturas de fémur.

o] Mulheres com a doen¢a mais avancada (evidenciadas por uma baixa
densidade mineral 6ssea no colo do fémur e uma histéria de faturas vertebral)
podem ser mais beneficiadas pelo tratamento com risedronato.

o A incidéncia observada de fratura de fémur atribuida ao grupo placebo

177




Tempo de acompanhamento

0 A duragdo do seguimento foi similar entre os grupos
(média de 2.3 anos), bem como a duracdo do uso do
medicamento (média de 2.0 anos).

o N&o ha& descricho da periodicidade e forma de
acompanhamento.

com baixa DMO (T-score -2,5 ou menos), a incidéncia de
fratura de fémur foi de 7.2% no grupo risedronato e 9.7% no
grupo placebo (P=0.37).

0 Outros estudos que tem mostrado que o fato de
selecionar pacientes com base na baixa medida de DMO
beneficia o tratamento farmacolégico (Kanis, 2001).

o Entre as mulheres dessa faixa etaria com um ou mais
fatores de risco para fratura de fémur, a incidéncia foi de 4.2 %
no grupo risedronato e 5.1 % RR 0.8 (IC 0.6-1.2; P = 0.35).

(3,2% durante os trés anos de estudo) foi superior ao relatado na literatura
(incidéncia anual de 0,6 para 0,8%) em mulheres ndo selecionadas e néo
tratadas da mesma idade. Segundo os autores, isso indica que o critério de
selecdo de baixa densidade mineral éssea no colo do fémur teve sucesso na
identificagdo de mulheres com risco aumentado de fratura de fémur.

o Este estudo tem o seu resultado comprometido devido ao grande nimero
de perdas. Além disso, ndo foi referido o0 método de randomizagdo e também
como foi mantido o cegamento e controle das co-intervencdes.

o Este estudo ndo traz informacdes sobre o efeito do risedronato em
populacdo pés-menopausa mais jovem, que seria também de interesse para a
analise de decisdo. Além de selecionar mulheres com 70 anos ou mais, que
tem maior risco de fratura segundo a literatura, também selecionou mulheres
com um T-score muito baixo, 0 que soma ao aumento do risco de fratura. O
resultado desse estudo nédo pode ser estendido para mulheres mais jovens ou
da mesma idade com T-score mais alto.

o Além da limitagdo em relagdo a amostra ja discorrida acima, este estudo
possui limitagdes muito importantes em relacdo a sua qualidade metodolégica,
0 que compromete a sua validade interna. Entre essas limitagfes cita-se a falta
de relato sobre qual o método de randomizacéo utilizado, o que é fundamental
neste tipo de estudo, pois dependendo do método pode ter ocorrido vieses.
Outro dado que néo foi explicitado de forma clara foi a forma como o grupos e
os avaliadores foram mantidos “cegos”.

o O fato de este estudo ter sido patrocinado por indistria farmacéutica deixa
brechas para davidas em relacéo a confiabilidade dos seus resultados
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RANELATO DE ESTRONCIO |

Referéncia

Objetivos do estudo

Desenho do estudo

Critérios de Critérios de exclusao

incluséo

Objetivo da analise:

0 Avaliar o beneficio
do uso de
antiosteoporéticos na
prevencéo de fraturas
de fémur em mulheres
na pés-menopausa

Avaliar Desenho d o estudo

Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos.
Método de randomizagéo detalhado.

Descricao do processo de cegamento realizado no estudo.
Local de realizagédo do estudo.

Referéncia sobre protocolo do estudo

Avaliar caracterizacdo da populacéo

O O0O0O0oOo

o Mulheres na pés-menopausa.

o Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.

o Idade média dos pacientes.

0 Tempo de acompanhamento.

0 Apresentacdo da tabela p6s-randomizacédo, onde deve constar fatores progndsticos

para fratura de fémur (conforme protocolo)
Avaliar desfechos de interesse para a andlise de de
o Desfecho primério: fratura de fémur.
o Métodos para confirmagédo da fratura de fémur osteoporoética (radiolégicos).
o Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adversos, adesdo e aderéncia ao
tratamento.
0 Estudos que apresentem fratura de fémur como desfecho secundario serdo avaliados.

cisdo

o Avaliar se houve descri¢éo clara dos critérios de incluséo
e exclusédo adotados.

o Avaliar os possiveis vieses relacionados aos critérios de
inclusdo e exclusdo adotados, considerando os fatores
progndsticos da fratura de fémur; o uso prévio de outros
antiosteoporoticos; os sitios de fraturas prévias e presenca
de comorbidades.

Reginster, et al. o Avaliar a | Desenho dos estudos
Strontium Ranelate efetividade do Ranelato | o  Ensaio Clinico randomizado placebo controlado, duplo-cego. Critérios de incluséo:
Reduces the Risk of de estréncio na | o Multicéntrico - 75 centros (ambulatoriais) em 11 paises europeus e na Austrdlia.
Nonvertebral Fractures in | prevencdo de fraturas | o  N&o foi descrito o método de randomizacgéo. o] Mulheres com densidade mineral 6ssea (DMO) do colo
Postmenopausal Women | nédo vertebral em | o Na&o héa descricédo dos recursos utilizados para manutencdo do cegamento. femoral de 0,600 g/cm2 ou menos, correspondendo a um T
with Osteoporosis: mulheres na pés | o  Hareferencia sobre o protocolo do estudo, porém sem muitos detalhes. score < - 2,5 DP e acordo com (D. O. Slosman).
Treatment of Peripheral menopausa com 0  Mulheres acima de 74 anos ou mais de idade ou com

Osteoporosis (TROPOS)
Study. The Journal of
Clinical Endocrinology &
Metabolism . 2005;
90(5):2816-22

osteoporose e avaliar a
sua tolerancia.

o Este estudo foi
selecionado por avaliar
como desfecho

secundario a eficacia na
prevencgéo da fratura de
fémur e o0s eventos
adversos

Caracterizacédo da populagéo

0o 5091 mulheres na pés-menopausa acompanhadas em ambulatérios de 75 centros
foram randomizadas.

0 1997 pacientes (39%), configurados como subgrupo de risco tinha pelo menos 74
anos e apresentava DMO < - 3 DP.

o0 Media de idade foi de 77 anos e no subgrupo de alto risco a média de idade foi de 80
anos.

o Foi apresentada a tabela pés-randomizacao

Desfechos

o O desfecho primario foi a incidéncia de fratura néo vertebral

o Entre os desfechos secundérios estavam a fratura de fratura de fémur e a ocorréncia
de eventos adversos. Esses sdo os desfechos de interesse para a andlis e de decisao .
0 As fraturas ndo-vertebrais foram relatadas pelos investigadores com base na

idade entre 70 e 74 anos, mas com um fator de risco
adicional para fratura (considerados pelos autores como:
historia de fratura osteoporoética apdés a menopausa, quedas
freqlientes, uma histéria materna de fraturas osteoporoéticas
do fémur, coluna, ou punho, ou residentes em uma
Instituicdo de longa permanéncia para idosos).

o Na&o ha informagé&o se houve tendéncia de se selecionar
as mulheres previamente no estudo FIRST — que fez a
normalizac&o de célcio e Vit. D

Critérios de excluséo:

o] Mulheres com doencgas que interferem no metabolismo
6sseo0 ou uso de antiosteoporoéticos (bifosfonatos dose
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apresentacdo de documentacdo escrita (radiografias, relatérios radioloégicos, copia de
prontuario, formulario de atendimento de emergéncia, etc). Apenas as fraturas
documentadas foram incluidas na andlise estatistica.

o A medida de DMO foi realizada por dual energy x-ray absorptiometry no inicio do
estudo e a cada 6 meses no sitio femoral proximal. Todos foram analisados centralmente.

0o Amostras de sangue e urina foram coletadas no inicio do estudo, ap6s 3 e 6 meses e
posteriormente a cada 6 meses e analisadas centralmente. Os testes bioquimicos foram
realizados por meio de métodos padréo.

superior a superior a 14 no ano anterior; estrégenos,
calcitonina, fluoreto de sais, calcitriol, ou 1 - vitamina D
tomados por mais de 1 més, durante o 6 meses anteriores).
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Andlise da tabela pés -randomizacéo

Esquema de tratamento

Aspectos éticos

Tipo de anélise

0 Avaliar a tabela pdés-randomizagéo,
observando se foram apresentados os
fatores prognosticos mais relevantes, quais
sejam: fung@o neuromuscular, fungédo visual,
DMO, idade, histéria de fratura prévia, uso
de certos medicamentos (ansioliticos,
benzodiazepinicos), histéria materna de
fratura de fémur, entre outros.

o Descricdo das intervengdes, posologia,
tempo de tratamento.

o Descri¢éo detalhada das co-intervencdes
(exemplo, vitamina D e célcio e outros
medicamentos.

o Controle externo.
o Explicitou conflitos de
interesse?

o Explicitou as
financiamento?
o Explicitou se houve
necessidade de interromper o
estudo e o motivo para isso?

fontes de

Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos estudados.

Intervalo de confianca; P valor; testes estatisticos.

Verificar se houve andlise estatistica por intencéo de tratar.

Verificar se houve planejamento de analise de subgrupo.

Verificar se apresentou informacdes relacionadas ao poder estatistico do
estudo.

O 0O O0O0Oo

o0 As variaveis apresentadas na tabela de
randomizagcdo foram apenas: idade, tempo
desde a menopausa, histéria de fratura
osteopordtica vertebral ou n&o vertebral e
medida de DMO (do colo femoral, vértebras
dorsal e fémur total). Segundo autores nao
houve diferencas significantes  dessas
variaveis entre 0S grupos e no grupo
analisado por ITT.

o No subgrupo classificado como de alto
risco para fratura também, segundo autores,
ndo houve diferengas significantes entre as
caracteristicas no inicio do estudo entre o
grupo placebo e de tratamento.

o N&o foram considerados outros fatores
de risco ou progndsticos para ocorréncia de
fratura.

0 Antes da inclusdo no estudo, os
pacientes foram submetidos a um
tratamento (run-in) para normalizacdo dos
niveis de célcio e vitamina D, que teve
duracdo de 2 a 6 semanas a depender da
deficiéncia de cada paciente. Esta
normatizacdo foi realizada por um estudo
chamado FIRST - Fracture International
Run-in for Strontium ranelate Trial, que foi
conduzido para normatizar os niveis de
calcio e Vit. D para a entrada desses
pacientes em dois estudos subseglientes o
TROPOS e o SORTI - Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention study)

0 Apos esse periodo, as mulheres foram
alocadas aleatoriamente para receber 2g/d
de ranelato de estroncio em p6 ou placebo
por 5 anos. Os sujeitos puderam optar por
uma dose diaria ao deitar (escolha de 90%)
ou por dose fracionada em 2x /dia antes do
café da manha e antes de deitar.

o As mulheres também receberam
suplementagdo de célcio e vitamina D
durante todo o periodo do estudo.

o O estudo foi financiado pelo
laboratério Servier, que possui
apresentacao comercial do
ranelato de estroncio, o que
mostra que neste estudo ha
conflito de interesse.

o Um programa de controle de
qualidade, incluindo medidas
seriais da coluna vertebral e
controles de qualidade diaria, foi
realizado durante todo o estudo.

0 O estudo foi conduzido no
tempo estabelecido pelo protocolo.
N&o houve necessidade de
interrupcao

o0 A seguranga foi estudada em pacientes que receberam pelo menos um
sachet (apresentacédo em p6) do tratamento.

o A eficicia na prevencéo de fratura foi analisada por intencéo de tratar
(que foi a principal andlise estatistica). A intengéo de tratar foi aplicada para
0s pacientes randomizados que tomaram pelo menos um sachet de
tratamento e com pelo menos uma avaliagdo ap6s inicio do estudo, da
ocorréncia de fratura ndo vertebral (ou seja, a primeira avaliagdo com 3
meses do estudo).

o Um subgrupo post hoc de elevado risco de fratura de fémur foi
analisado para completar os dados de eficacia do medicamento no sitio do
fémur. Este subgrupo foi definido pela idade de 74 anos ou mais (foi
considerado que a incidéncia de fratura do fémur aumenta
exponencialmente depois de 74 anos), a medida de DMO de colo femoral
de — 3 DP que corresponde a um a T-score de —2.4 DP de acordo com 0s
critérios da OMS.

o A incidéncia de pacientes com fraturas ndo-vertebral foi estimada de
acordo com o método de Kaplan-Meier e um modelo de Cox foi usado para
comparar 0s grupos e estimar o risco relativo e seu intervalo de confianga
de 95%.

0 Ajustes Simultaneos para co-variaveis influentes foram conduzidos
sobre a idade, a DMO do colo femoral, o indice de massa corporal, e o pais;
o erro tipo 2 foi fixado em 5%.
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Resultados

Eventos adversos , limitag6es do estudo e observacdes

Avaliar as p erdas do estudo
0 Mecanismos adotados para evitar perdas.
o Percentual de perdas.
o Numero de participantes acompanhadas até o final do
estudo.
Descrigdo do motivo das perdas.
Pacientes foram excluidos do
randomizacgao? Por qué?
o No caso de 6bito, apresentou as causas.

o

estudo

o

apés a

Tempo de acompanhamento

o0 Descricao detalhada da forma de acompanhamento.

o Periodo de acompanhamento adequado para avaliacdo do
desfecho?

Desfechos de interes se

o Dados sobre a eficacia do antiosteoporético na
prevencdo de fratura de fémur (medida de risco,
intervalo de confianca).

0 Taxas observadas de adesdo e aderéncia ao
tratamento.

0o Taxa de eventos adversos observados com o uso
do medicamento.

o Efeito das co-intervengdes no desfecho priméario, se
for o caso.

o Foi realizada analise de subgrupo? Quais as
varidveis consideradas nestas analises? Alterou
significativamente os resultados? Ha relato se o
ndmero de participantes em cada subgrupo permite
significancia estatistica?

0 Métodos para confirmagdo da fratura de fémur
osteoporética.

o Explicitou os eventos adversos mais frequentes e mais graves?

0 Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

o Avaliar implicagbes dos eventos adversos na seguranca do pacientes, adeséo e
aderéncia, etc.

Foram apresentadas informagdes referentes a dificuldades e limitagcdes do estudo?

Perdas do estudo

o Das 5091 pacientes inicialmente recrutadas e
randomizadas, apenas 3320 completaram os trés anos de
seguimento (uma perda de 1771 pacientes ou 45%). Destas
perdas, 1587 foram saidas do estudo, 25 perdas de
seguimento, 62 exclusdes apés a randomizacéo inicial devido
a ndo ingestdo de nenhuma dose do medicamento,
posteriormente foram excluidos mais 97 pacientes devido a
ndo avaliagdo das fraturas néo-vertebral apds no minimo 3
meses de estudo. N&o ha relatos do que aconteceu com esses
pacientes (principalmente as 1587 abandonos, néo foi referido
nenhuma informacdo em relacdo a ocorréncia de mortes e
motivos. Também né&o foi justificado a escolhas dos critérios
acima para excluir os pacientes da analise ap6s a
randomizagéo.

o A “andlise por intencdo de tratar” foi realizada para 4932
(97%) dos pacientes.

o Foi relatado que ndo houve predominancia de diferenca
de perdas entre os grupos.

Tempo de acompanhamento

o A andlise do desfecho primario foi realizada ap6s o ultimo
paciente completar 3 anos de seguimento.

o Os pacientes foram acompanhados a cada 3meses nos 6
primeiros meses e, posteriormente a cada 6 meses.

Desfechos de intere sse

o Na andlise por intencdo de tratar, o ranelato de
estréncio foi associado com uma reducéo de 16% de
fraturas nao-vertebral por um periodo de seguimento de
trés anos (RR 0,84, IC 0,702 -0,995, p 0,04).

o O risco da ocorréncia de fratura de fémur na
populacdo analisada por intencdo de tratar foi
reduzido em 15%, porém sem significancia estatistica,
os autores referiram que o estudo nao foi desenhado
para esse parametro.

o Na andlise post hoc do subgrupo com alto risco de
fratura o tratamento foi associado com uma redugéo no
risco de fratura de fémur de 36% (RR 0,64. IC 0,412 -
0,997, p 0,046).

0o A média de duragdo da ingestédo do tratamento foi
de 906+471 correspondendo a uma média global de
aderéncia de 82% .

o] No subgrupo de alto risco a média de idade foi de
80 anos e a média de duracdo da ingesta do tratamento
foi de 838+485 correspondendo a uma média global de
aderéncia de 80% .

Eventos adversos:

o Foi relatado que o tratamento foi bem tolerado, a incidéncia de eventos adversos
foi bem balanceada entre os dois grupos (87,9% no grupo de tratamento X 88,9 no
grupo controle, bem com os eventos adversos graves (24,7% vs 24,4%) e com saida
do estudo devido aos EAS de 24,4 no grupo do ranelato vs 21,6 no controle.

o Nauseas (7,2% vs 4,4%, diarréia (6,7% vs50%, cefaléia (3,4% vs 24) e
dermatite e eczema (5,5 % vs 4,1%). Foram notificados com mais ocorréncia no grupo
tomando o ranelato no primeiros 3 meses, posteriormente ndo houve diferenca na
ocorréncia de nauseas e diarréia entre os grupos. Sintomas gastrointestinal foram
comparaveis entre 0s grupos.

0 Houve uma leve diminuicdo do célcio e um leve aumento do fésforo sanguineo
em ambos 0s grupos, mas um pouco mais acentuado no grupo do ranelato. Também
houve um ligeiro declinio do PTH sérico em ambos os grupos, sendo mais acentuado
no grupo do Ranelato de estrdncio. As mudangas no célcio, fésforo e PTH n&o tiveram
consequéncias clinicas.

Limitagbes e observagdes:

o] A tabela pés randomizacdo foi muito reduzida, deixando de realizar uma
comparagdo mais detalhada, entre os grupos, de varios fatores prognésticos
relevantes.

o Na&o ha relato sobre o método de randomizagéo.

o A eficacia do medicamento fica condicionada a necessidade de correcdo dos
niveis de célcio e Vit D.

0 Ha possibilidade de conflitos de interesse.

0 As perdas ndo foram detalhadas.
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0 A andlise de intencdo de tratar ndo foi realizada com todos os pacientes pés
randomizacao.

0 Houve exclusé@o pés-randomizacéao.

o O estudo ndo foi desenhado para andlise de sitios individualmente, portanto ndo
tem poder em relagdo a analise de risco de fratura do fémur.

0 A analise de subgrupo limitou-se a pacientes com idade acima de 74 com fatores
de risco adicional, o que limita a sua validade externa.
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RANELATO DE ESTRONCIO I

Andlise do estudo que apresentou os resultadosadessdo TROPOS - Register et AL. Efects of l@rgatstrontium ranelate treatment on the risk ofveotebral fractures in

Resultado

Eventos adversos , limitagcdes do estudo e observagbes

Avaliar as p erdas do estudo

0 Mecanismos adotados para evitar perdas.

o Percentual de perdas.

o Numero de participantes acompanhadas

até o final do estudo.

o Descri¢cdo do motivo das perdas.
Pacientes foram excluidos do estudo apds

a randomizacao? Por qué?

o No caso de 6bito, apresentou as causas.

o

Tempo de acompanhamento
0 Descricdo detalhada da forma de

Desfechos de intere sse

o Dados sobre a eficacia do
antiosteoporoético na prevencdo de
fratura de fémur (medida de risco,
intervalo de confianga).

0 Taxas observadas de adesdao e
aderéncia ao tratamento.

o Taxa de eventos adversos
observados com o uso do
medicamento.

o Efeito das co-intervengdes no
desfecho primario, se for o caso.

O o0ooo

Explicitou os eventos adversos mais freqlientes e mais graves?

Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

Avaliar implicag6es dos eventos adversos na seguranga do pacientes, adeséo e aderéncia, etc.
Foram apresentadas informagdes referentes a dificuldades e limitagGes do estudo?

postmenopausal osteoporosis: resultas of a Fiviesyemdomized placebo-controlled Trial. Arthrideeaumatism. 2008; 58(6). P 1687-95. As informagdkacionadas a
populacdo, metodologia e analise estatistica eladaritos no estudo apresentado anteriormentaniord quadro abaixo apresentara a analise apesaesiiltados
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acompanhamento.
o Periodo de acompanhamento adequado
para avaliacdo do desfecho?

o Foi realizada andlise de subgrupo?
Quais as variaveis consideradas
nestas anélises? Alterou
significativamente os resultados? Ha
relato se o numero de participantes

em cada subgrupo permite
significancia estatistica?
o Métodos para confirmagdo da

fratura de fémur osteoporética.

Perdas do estudo

o Das 5091 pacientes inicialmente
recrutadas e randomizadas, apenas 2714
completaram os cinco anos de seguimento
(uma perda de 2377 pacientes)

o A ‘“andlise por intengdo de tratar” foi
realizada por 4935 (97%) pacientes.

o Foi relatado que néo houve
predominancia de diferenga de perdas entre
os grupos. E também ndo houve grandes
diferencas dos motivos observados nos trés
anos e nos 5 anos de seguimento.

Tempo de acompanhamento

0 A andlise do desfecho primario foi
realizada ap6s o Ultimo paciente completar 5
anos de seguimento.

o Os pacientes foram acompanhados a
cada 3 meses nos 6 primeiros meses e,
posteriormente a cada 6 meses.

Desfechos de interese apos 5 anos

o Na analise por intencéo de tratar, o
ranelato de estréncio foi associado com
uma reducdo de 15% de fraturas néo-
vertebral por um periodo de
seguimento de trés anos (RR 0,85, IC
0,73 -0,99 p 0,032).

o Na andlise post hoc do
subgrupo com alto risco de fratura o
tratamento foi associado com uma
reducéo no risco de fratura de fémur
de 43% (RR 0,57. IC 0,33 - 0,97, p
0,036).

Eventos adversos:

o Foirelatado que o tratamento foi bem tolerado, a incidéncia de eventos adversos foi bem balanceada entre os dois
grupos (95,3% no grupo de tratamento X 94,9 no grupo controle.

0 Alincidéncia de eventos adversos graves foi de 30,9% no grupo do ranelato e de 30,0% no controle.

o Nauseas (7,8% vs 4,8%, diarréia (7,2% vs 5,45%, cefaléia (3,6% vs 2,7 )e dermatite(2,3 % vs 2,0%). e eczema
(2,0 % vs 1,5%), foram mais freqglientes no grupo ranelato que no placebo.

o  Os novos casos de cada sintoma nos 2 anos finais foi bem balanceado entre os dois grupos.

LimitacOes e observacdes:

0 A tabela p6s randomizacdo é muito reduzida, deixando de realizar uma comparagdo mais detalhada, entre os
grupos, de varios fatores progndsticos relevantes.

o Na&o ha relato sobre o método de randomizacao.

A eficicia do medicamento fica condicionada a necessidade de corre¢é@o dos niveis de célcio e Vit D.

Ha conflito de interesse.

As perdas nao foram detalhadas.

A andlise de intengéo de tratamento néo foi realizada com todos os pacientes pds randomizagéo.;

Houve exclusdo pds-randomizagao.

O estudo néo foi desenhado para andlise de sitios individualmente, portanto ndo tem poder em relagéo a analise de
risco de fratura do fémur.

0 A andlise de subgrupo limitou-se a pacientes com idade acima de 70 anos ou entre 70-74 com fatores de risco
adicional. Portanto este estudo ndo pode ser incluindo na andlise de deciséo proposta.

Oo0o0oOo0oO0Oo
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ACIDO ZOLEDRONICO

Referéncia

Objetivos do estudo

Desenho do estudo

Critérios de inclusdo e exclusao

o Objetivo da andlise: Avaliar Desenho do estudo o0 Avaliar se houve descrigdo clara dos critérios de
Avaliar novas evidéncias | 0 Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos. incluséo e exclusao adotados.
do beneficio do uso de do | o Método de randomizacao detalhado. 0 Avaliar os possiveis vieses relacionados aos
Célcio e Vitamina D na | o Descricdo do processo de cegamento realizado no estudo. critérios de inclusdo e exclusdo adotados,
prevengdo primaria de | o Local de realizagdo do estudo. considerando os fatores prognésticos da fratura de
fraturas de fémur em |o Referéncia sobre protocolo do estudo fémur; o uso prévio de outros antiosteoporoéticos;
mulheres na pbs- | Avaliar caracterizagdo da populagéo os sitios de fraturas prévias e presenca de
menopausa o Mulheres na pés-menopausa. comorbidades.
o Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.
o Idade média dos pacientes.
0 Tempo de acompanhamento.
o Apresentacdo da tabela pds-randomizacdo, onde deve constar fatores prognésticos para
fratura de fémur (conforme protocolo)
Avaliar desfechos de interesse para a andlise de de  cisédo
o Desfecho primério: fratura de fémur.
o Meétodos para confirmagéo da fratura de fémur osteoporotica (radiol6gicos).
o Desfechos secundérios: ocorréncia de eventos adversos, adesdo e aderéncia ao
tratamento.
0 Estudos que apresentem fratura de fémur como desfecho secundério serdo avaliados.
o Ensaio clinico randomizado, multicéntrico internacional, duplo cego, placebo controlado de | Incluséo
0 Avaliar os efeitos do mulheres na pés- menopausa . 3889 foram randomizadas para receberem uma dose |o Mulheres na pés-menopausa com idade entre
Dennis. at al. Once-Yearly acido zoledrénico no simples de 5mg de &cido zoledrdnico em 15 minutos de infuséo no inicio do estudo, ap6s 65 e 89 anos que tinham DMO -2,5 DP ou menos
Zoledronic Acid for risco de fratura durante 12 meses e apés 24 meses , e 3876 foram alocadas para receberem placebo. medida no colo femural, com ou sem evidencia
Treatment of um periodo de 3 anos. o Tipo de randomizacdo - de fevereiro de 2002 a junho de 2003, os pacientes foram de possuir fratura vertebral, ou com um T-score
Postmenopausal randomizados pelo método de randomizagdo permutada em blocos por est  rato. A de -1,5 DP ou menos, com evidencia radiolégica
Osteoporosis. N Engl J ultima visita de acompanhamento ocorreu em 15 de junho de 2006 de pelo menos duas fraturas vertebrais leve ou
Med 2007;356:1809-22. o Os pacientes foram alocados em dois estratos com base no uso ou ndo de uma fratura vertebral moderada.
antiosteoporaticos. o Foi permitido o uso prévio de bifosfonados
= Estrato 1 - pacientes sem uso de antiosteoporético no momento da contanto que houvesse um periodo do Washout
randomizacgéo. adequado - a depender do tempo do uso prévio
= Estrato 2 - pacientes que estavam tomando algum antiosteoporético permit ido (ex. Uso por mais de 48 semanas foi requerido 2
no estudo no momento da randomizag&o, quais sejam - terapia hormonal, anos de washout).
raloxifeno,calcitonina, tibolona, tamoxifeno, dehydroepiandrosterone, ipriflavone, and [0 Foram admitidas para o estudo mulheres em
medroxyprogesterone. uso de outros antiosteoporéticos  (no inicio do
o0 O desfecho primario - nova fratura vertebral (em pacientes do estrato 1) e fratura de estudo e durante o seguimento)
fémur em todos pacientes (estrato 1 e 2) Exclusao
0 Os desfechos secundarios sdo — alguma fratura ndo-vertebral, alguma fratura clinica e [0 Algum uso prévio de hormonio paradiroidiano ou

alguma fratura vertebral clinica, seguranca, mudanga na densidade mineral 6ssea do
femur, do colo femural e da coluna Imbar, mudangas nos marcadores de tunover @sseo
(telopeptideo-C sérico do colageno tipo | e fosfatase alcalina 6sso-especifica e peptideo N-
terminal do colageno tipo 1) e (esses Ultimos desfechos ndo serdo descritos

sodium fluoride, uso de esteréides anaerdbicos
ou horménio do crescimento até 6 meses antes
de iniciar o estudo ou corticosterdide oral ou
venoso antes de 12 meses do inicio do estudo e
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detalhadamente nos resultados por ndo serem de interesse para o objetivo proposto no
protocolo de avaliacdo desse estudo)

O relato de fratura ndo vertebral requereu confirmacdo pelo centro coordenador da
Universidade de S&o Francisco.

A medida da DMO por DEXA do fémur foi realizada no inicio do estudo com 6, 12 e 24
meses.

Todos os investigadores que realizaram a avaliagdo do desfecho eram cegados em
relacéo a qual grupo pertenciam os pacientes..

As radiografias da coluna lateral foram obtidas no inicio do estudo e nos meses 12,24 e 36
ou a qualguer momento em no caso de nova fratura vertebral (pacientes do estrato 1) e no
inicio e com 36 meses ou na ocorréncia do desfecho para pacientes do estrato 2.

Os investigadores e coordenadores ndo sabiam sobre qual grupo de estudos que 0s
pacientes pertenciam quanto ao resultado das imagens realizadas no seguimento.

A seguranca foi avaliada através do relato de todos os eventos adversos, eventos
adversos graves e por exame fisico, regular medicdo dos sinais vitais,
e regular acompanhamento dos valores hematolégicos, bioquimicos e
urinarios. Os eventos adversos foram categorizados de acordo com os cédigos usados no
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Foi realizado um Julgamento ou revisdo por peritos para as varias categorias de eventos
adversos, incluindo eventos oculares, osteonecrose da mandibula, hipocalcemia,
eventos renais, cicatrizagédo incompleta de fratura, eventos cardiovasculares, osteonecrose
e fémur e joelho e morte

uso prévio de ranelato de estréncio.

Pacientes com nivel sérico de mais de 2,75 mmol
por litro ou menos que 2,0.pacientes com
clearance de creatinina de menos que 30,0 ml
por minuto em duas medidas ou pacientes com
+2 proteinas na urina sem evidencia de
contaminag&o ou bacteridria.
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perda de DMO do fémur total de um
paciente excedeu 8% em 1 ano ou 10%
em 2 anos, o sitio foi notificado,

e o0 paciente aconselhou quanto ao uso de
outras opg0es alternativas

de tratamento

Andlise da tabela p6s -randomizacéo o Esguema de tratamento Aspectos éticos Tipo de andlise
o Avaliar a tabela pos-randomizacdo, | 0 Descricdo das intervengdes, posologia, | 0 Controle externo. 0 Métodos estatisticos utilizados para comparar 0s grupos
observando se foram apresentados os tempo de tratamento. o Explicitou conflitos de interesse? estudados.
fatores prognosticos mais relevantes, quais | 0 Descricdo detalhada das co-intervengdes | o Explicitou as fontes de financiamento? o Intervalo de confianga; P valor; testes estatisticos.
sejam: fung@o neuromuscular, fungéo visual, (exemplo, vitamina D e célcio e outros |0 Explicitou se houve necessidade de |o Verificar se houve andlise estatistica por intencado de tratar.
DMO, idade, histéria de fratura prévia, uso medicamentos. interromper o estudo e o motivo para isso? o Verificar se houve planejamento de analise de subgrupo.
de certos medicamentos (ansioliticos, o Verificar se apresentou informagbes relacionadas ao poder
benzodiazepinicos), histéria materna de estatistico do estudo.
fratura de fémur, entre outros.

0 Apresentado tabela pés-randomizagdo [0 Infusdo anual de 5mg de acido [o O estudo foi patrocinado pela Novartis [0 A andlise de eficacia foi por inteng&o de tratar - incluiu todos os
com o0s seguintes fatores prognoésticos: zoledrénico por 3 anos em infusédo de 15 Pharma. pacientes que tinham sido randomizados (intencéo de tratar),
idade, indice de massa corporal, regido de minutos (dia 0, em 12 meses e em 24 |0 O estudo foi designado em conjuntamente com excecgdo de 29 pacientes originarios de um centro que
habitagdo (leste europeu, oeste europeu, meses). Em adicdo todos os pacientes por membros de um comité diretivo e do encerrou a sua participagéo durante o estudo.

América do norte, America do sul, Asia), receberam complementacao de calcio oral patrocinador. O patrocinador teve a |0 Os pacientes que receberam pelo menos uma infusdo do
T-score de colo femoral, DMO (em diaria de 1000 a 1500 mg e vitamina D de responsabilidade pela coleta dos dados e medicamento foram incluidos na analise de seguranca.

g/cm3), existéncia de fratura vertebral, 400 a 1200 UI. do controle da qualidade. Uma agenda de |0 O plano para a analise de dados, que foi desenvolvido antes do
uso prévio de medicamentos [0  Os pacientes foram monitorados por 3 monitorizagdo dos dados e seguranga cegamento, pré-especificou todas as analises estatisticas.
(antiosteoporéticos). anos com telefonemas trimestrais e visitas independentes reuniam-se a cada meio |0 A incidéncia de eventos adversos foi comparadas com o uso do

o Nao foram considerados outros fatores clinicas nos meses 6, 12,24 e 36. ano para supervisionar a condugdo do teste exato de fisher.

progndsticos importantes. estudo e seguranca dos pacientes 0 Uma andlise interina dos dois desfechos primarios foi
0 Uma cépia do Baco de dados do estudo conduzida para os dados e seguranga.
era periodicamente |0  Os niveis finais de significancia foram ajustados de acordo com
transferida para a Universidade da o valor de P = 0.0496 para fratura vertebral e P = 0.0406 para
Califérnia - USCF fratura de fémur. Para todos os outros testes o valor de P de
0 As andlises para publicagdo do estudo 0.05 ou menos foi considerado para indicar a significancia
foram de responsabilidade conjuntas dos estatistica.
representantes do patrocinador e dos O estudo tinha um poder de 90% ( com possibilidade de erro de
pesquisadores da UCSF. 0.05) para detectar uma reducé@o de 50% de fratura vertebral
0 As andlises dos dados originais foram morfométrica no grupo tratado , assumindo uma incidéncia
executadas pelo patrocinador, mas foram anual de 1.9% no grupo placebo, com 2252 pacientes no
independentemente confirmadas pelos estrato 1 (nUmero originalmente projetado).
pesquisadores da UCSF. Com 7400 pacientes, o teste de log-rank tinha um poder de
o foi monitorizada de forma central e se 90% para detectar uma reducdo de 50% na incidéncia de

fratura de fémur, assumindo uma razéo de 1.8% para o grupo
placebo.
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Resultados

Eventos adversos, limitacdes e observacoes

Avaliar a s perdas do estudo

Mecanismos adotados para evitar perdas.

Percentual de perdas.

Numero de participantes acompanhadas até o final do estudo.

Oo0o0oo0oo0oOo

Descrigao do motivo das perdas.
Pacientes foram excluidos do estudo apds a randomizagdo? Por qué?
No caso de 0Obito, apresentou as causas.

Tempo de acompanhamento

Desfechos de interes se

o Dados sobre a eficacia do
antiosteoporético na
prevencdo de fratura de fémur
(medida de risco e intervalo de
confianga).

0 Taxas observadas de adesédo
e aderéncia ao tratamento.

o Taxa de eventos adversos

o

Explicitou os eventos adversos mais freqlientes e mais graves?

0 Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.
o Avaliar implicacdes dos eventos adversos na seguran¢a do pacientes, adesdo e aderéncia, etc.
Foram apresentadas informag®es referentes a dificuldades e limitagdes do estudo?

o Descri¢éo detalhada da forma de acompanhamento. observados com o uso do

o Periodo de acompanhamento adequado para avaliagcéo do desfecho? medicamento.

o Efeito das co-intervenc¢des no
desfecho primério, se for o
caso.

o Foi realizada analise de
subgrupo? Quais as variaveis
consideradas nestas andlises?
Alterou significativamente os
resultados? Ha relato se o
ndimero de participantes em
cada subgrupo permite
significancia estatistica?

0 Meétodos para confirmagéo da
fratura de fémur osteopordtica.

o Foi apresentou esquema de selecdo, exclusdo e incluséo das |0 A incidéncia de trés anos de |Eventos adversos
participantes e perdas ao longo do estudo. fratura vertebral |0 Os cinco sintomas mais relatados que ocorreram trés dias apo6s a infusdo da droga (sintomas

o] Um total de 7765 mulheres foram randomizadas - 3889 para receber morfométrica foi de 10.9% pés-dose) em estudo foram: pirexia, sintomas semelhantes ao da influenza, mialgia, cefaléia e
acido zoledrénico e 3876 para receber o placebo. A analise de eficacia (envolvendo 310 mulheres) artralgia. Esses sintomas foram analisados individualmente e agrupados..
incluiu 7736 pacientes (99.6%) e a andlise de seguranga incluiu 7714 no grupo placebo versos |0 A freqiéncia desses sintomas foi significativamente maior no grupo de &cido zoledrdnico do que
pacientes (99.3%) 3.3% (92 mulheres) no no grupo placebo, mas o numero de sintomas diminuiu substancialmente apds infusdes

0 A media de idade foi de 73 anos com aproximadamente metade das grupo de tratamento, uma subsequentes.
mulheres provenientes da Europa e a outra metade da América do reducdo de 70% (RR de |0 Outros sintomas menos comuns incluindo calafrios, nduseas, dor 6ssea e dor nas costas, foram
norte, da América do Sul e da Asia. 0.30; IC 0.24 a 0.38).A relatados com maior freqiiéncia no grupo do acido zoledr6nico, porém foram geralmente

o Os pacientes foram acompanhados por 3 anos. A conclusdo de reducéo foi similar ap6s 1 e referidos como leves a moderados e resolveram dentro de 3 dias.
seguimento foi definida como recebimento de uma infusdo no inicio do 2 anos (60% e 71%, [o Um total de 559 pacientes submeteram-se a um eletrocardiograma antes da infuséo e com 9 a
estudo e colaboracdo nas visitas. respectivamente). 11 dias ap6s a infusdo da droga.

0 Um total de 6517 (84%) pacientes foi acompanhado até o final do |0 A incidéncia de fratura do |o  Pacientes que estavam tomando medicacdes associadas ao prolongamento do intervalo QT-
estudo. Um total de 6260 pacientes (81%) receberam as trés doses. fémur foi de 2.5% (88 foram excluidas deste sub-estudo.

0 As principais razdes para os pacientes nos dois grupos estudados ndo mulheres no grupo |0 O ndmero de pacientes que tiveram arritmias no grupo do acido zoledrbnico foi de (266
completaram o acompanhamento foram os eventos adversos, a placebo) e 1.4% (52 pacientes, ou 6,9%)significativamente mais elevado do que no grupo placebo (203 pacientes, ou
desisténcia do consentimento, a perda do acompanhamento, e a morte. mulheres) no grupo de 5,3%; P = 0,003).

0 29 pacientes (14 no grupo do acido zoledrénico - 15 no grupo placebo) tratamento, Ou seja, houve |o  Fibrilacdo atrial grave foi mais comum entre pacientes tomando o medicamento. Um total de 50

foram excluidos de todas as andlises, porque a participacdo do seu

uma redugdo do risco de

pacientes no grupo do &cido zoledrbnico tiveram Fibrilagdo atrial séria (1,3%), quando
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centro de recrutamento foi encerrada, devido a questfes relacionadas

com a confiabilidade de dados.

ocorréncia de fratura de
fémur no grupo do &cido

22 pacientes nos dois grupos que ndo receberam o medicamento no zoledrénico de 41% (HR, |Limita¢Oes e observagbes

inicio do estudo foram excluidos da andlise de seguranga, mas foram 0.59; IC, 0.42 a 0.83) o]

incluidos na andlise de eficacia.

O seguimento devido a um evento adverso nao diferiu significativamente o]

entre os dois grupos ocorréncia de fibrilacao atrial.
O estudo ndo faz nenhum relato de perdas por mortes e a causa das o]

mesmas.N&o ha relato de mecanismos adotados para evitar perdas.

medicamento

comparados com 20 pacientes (0,5%) do grupo placebo (P <0,001).

Foi referido como vantagem desse medicamento o regime de infusdo anual, que contribui para
uma melhor aderéncia ao tratamento, o que influéncia na efetividade do tratamento anti-fratura
H& que se atentar para os eventos adversos relacionados a esse medicamento em especial a

O fato de se aceitar o uso de outros antiosteoporéticos pode mascarar o resultado do

Calcio e Vitamina D

Referéncia

Objetivos do
estudo

Desenho do e studo

Critérios de inclusao e exclusao

o Objetivo da

andlise:  Avaliar
novas evidéncias
do beneficio do
uso de do Calcio
e Vitamina D na
prevencao
primaria de
fraturas de fémur
em mulheres na
pds-menopausa

Avaliar Desenho do estudo
o Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos.
o Método de randomizagéo detalhado.
o0 Descricao do processo de cegamento realizado no estudo.
0 Local de realizagéo do estudo.
o Referéncia sobre protocolo do estudo
Avaliar caracterizagdo da populacdo
0 Mulheres na pés-menopausa.
Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.
Idade média dos pacientes.
Tempo de acompanhamento.
Apresentagdo da tabela pés-randomizacdo, onde deve constar fatores progndsticos para fratura de fémur
(conforme protocolo)
Avaliar desfechos de interesse para a analise de de
o Desfecho primério: fratura de fémur.
o Meétodos para confirmagéo da fratura de fémur osteoporoética (radiol6gicos).
o Desfechos secundérios: ocorréncia de eventos adversos, adesé&o e aderéncia ao tratamento.
0 Estudos que apresentem fratura de fémur como desfecho secundario serdo avaliados.

O o0ooo

cisédo

o Avaliar se houve descricdo clara dos critérios de
incluséo e excluséo adotados.

0 Avaliar os possiveis vieses relacionados aos
critérios de inclusdo e exclusdo adotados,
considerando os fatores prognoésticos da fratura de
fémur; o uso prévio de outros antiosteoporoéticos; os
sitios de fraturas prévias e presenca de
comorbidades.

Jackson, et al Objetivos do Desenho do estudo Inclusédo
Calcium plus estudo o Ensaio Clinico Randomizado controlado por placebo, duplo-cego o Foram incluidas mulheres com idade entre 50 e
Vitamin D 0 Avaliar o efeito | o A randomizacéo foi realizada por processo de blocagem-permutada estratificado de acordo com centro

Supplementation
and the risk of
fractures. N Engl J
Med,2007 Fev ,
354 (7):p 669 —
83.

da suplementacédo
de Célcio e
Vitamina D na
diminuicdo do risco
a fratura de fémur
e,
secundariamente,
de fraturas em

clinico e idade;

o Nao foi detalhado o processo de cegamento, entretanto como se trata de intervengdo medicamentosa por via
oral (comprimido), ndo demanda cuidados especiais para garantir o cegamento, além do usual.

o0 Estudo realizado em paralelo com dois grandes estudos: WHI Dietary Modification trial e WHI Hormone
Therapy trials. Foram alocadas participantes entre 1995 e 2000 e o estudo foi conduzido até margo de 2005.

o O protocolo do estudo néo foi detalhado.

Caracterizacdo da populagao

79 anos, que ndo tivesse evidéncias de condi¢do
médica associada com preditor de sobrevida de menos
de 3 anos e sem risco para seguranca, aderéncia ou
retencéo (ndo ficou claro para mim!)

0 Permitiu-se a incluséo de mulheres que fizessem
uso de suplemento de Célcio e Vit D, de bifosfonatos,
calcitonina; estrégeno (com ou sem progestina)
conforme a alocacdo no estudo sobre TRH; assim
como o0 uso independente de hormonioterapia ou
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geral, em mulheres
na pds-menopausa.

0 36.282 mulheres com idade entre 50 e 79 anos (idade compativel com a pés-menopausa) que participavam
de dois mega trials foram incluidas no estudo, 18.176 no grupo de suplementacao de célcio e vitamina D e 18.106
no grupo placebo;

o Aidade média das participantes a época da alocacao era de 62 anos;

o Tempo médio de acompanhamento foi de 7 anos;

o Foi apresentada a tabela pés-randomizacao.
o

Desfechos de interesse para a andlise de decisdo

o Todas as fraturas incluidas foram verificadas por radiografia, imagem por ressonancia magnética ou por
relatério de cirurgia (operatério) de um centrally trained ou um médico-julgador cegado do préprio centro clinico.

o Para o julgamento final das fraturas de fémur, houve uma concordancia de 94% entre “julgadores” locais e os
centrais.

0 A medida de DMO foi realizada em um subgrupo de 2.431 mulheres, conforme mencionada anteriormente,
em 3 dos 40 centros clinicos participantes, utilizando DEXA. Foram avaliadas a DMO da coluna lombar (L2, L3 e
L4), total do fémur e do corpo total. Foram realizadas 3 medidas (na visita 3, 6 e 9, de acordo com o protocolo do
estudo).

moduladores seletivos do receptor de estrégeno nas
mulheres incluidas no estudo sobre mudancas na
dieta.

Exclusédo

o Os critérios de exclusdo foram hipercalcemia,
célculo renal, uso de corticoides e uso de calcitriol

(porque?).
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Andlise da tabela pés -randomizacéo

Esquema de tratamento

Aspectos éticos

Tipo de andlise

0 Avaliar a tabela pdés-randomizagéo,
observando se foram apresentados os
fatores prognosticos mais relevantes, quais
sejam: fung@o neuromuscular, fungédo visual,
DMO, idade, histéria de fratura prévia, uso
de certos medicamentos (ansioliticos,
benzodiazepinicos), histéria materna de
fratura de fémur, entre outros.

o Descricdo das intervengdes,
tempo de tratamento.

o Descricdo detalhada das co-intervengdes
(exemplo, vitamina D e célcio e outros
medicamentos.

posologia,

o Controle externo.
o Explicitou conflitos de
interesse?

o Explicitou as
financiamento?
o Explicitou se houve
necessidade de interromper o

estudo e o motivo para isso?

fontes de

Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos estudados.

Intervalo de confianca; P valor; testes estatisticos.

Verificar se houve andlise estatistica por intencéo de tratar.

Verificar se houve planejamento de analise de subgrupo.

Verificar se apresentou informag6es relacionadas ao poder estatistico do
estudo.

O 0O O0O0Oo

o Dos fatores prognosticos de interesse, a
tabela apresentava: idade, grupo étnico,
historia familiar de fratura, histérico de fratura
da participante, peso, indice de massa
corporal, ingestdo de célcio e vitamina D,
atividade fisica, exposicdo solar (irradiacéo
por regido) e nimero de quedas nos Ultimos
12 meses.

o N&o constavam informagGes
acuidade visual e auditiva.

0 A medida de DMO foi avaliada em um
ndmero limitado de participantes (1.230 do
grupo de tratamento e 1.201 do grupo
placebo).

0 Idade média de 62 anos; 84% da
populagdo era branca; no inicio do estudo
52% das participantes faziam uso de terapia
de reposicdo hormonal e 1% faziam uso de
outro antiosteoporoético (1 usando modulador
seletivo do receptor de estrégeno, 366
bifosfonato e 33 calcitonina)

sobre

0 As mulheres em cada um dos dois
grupos foram aleatoriamente alocadas para
receberem 1000 mg de célcio e 400 Ul de
Vitamina D por dia, divididas em duas doses,
na forma de comprimidos ou placebo com
caracteristicas idénticas aos comprimidos do
grupo de intervencao.

0 As mulheres foram orientadas a tomar os
comprimidos com alimento, para potencializar
a sua absorgéao.

o N&o foi incluido no artigo
informacé&o sobre controle externo
ao grupo de pesquisadores;

o Alguns dos pesquisadores
responsaveis pela publicagdo do
artigo declararam trabalhar para
diferentes industrias, dentre elas:
GlaxoSmithKline; Novartis;
Schering-Plough;  Pfizer; Lilly;
Procter & Gamble;

o O fornecimento do principio
ativo e placebo foi realizado pela
GlaxoSmithKline;

o N&o foi mencionado nada
sobre a necessidade de
interromper o estudo;

0 A andlise dos desfechos primérios foi realizada por ITT (andlise por
intencéo de tratar);

o As comparagdes foram representadas por Harzard Rations; intervalo de
confianga nominal de 95%; modelo Cox proportional-hazards estratificado de
acordo com idade, fratura anterior, e status de randomizac¢@o nos estudos
WHI Hormone Therapy e Dietary Modification trials (do grupo ativo da terapia
hormonal ou placebo, intervengéo dieta ou controle ou ambos)

o O modelo foi estendido, considerando que os efeitos da suplementagéo
de célcio e vit D varia de acordo com os niveis na baseline dos fatores de
risco. 15 caracteristicas dos participantes foram examinadas para cada um
dos quatro desfechos de fratura estudados

0 Andlise de sensibilidade foi conduzida estimando a aderéncia total
(estimado como probabilidade inversa da ndo-aderéncia) e comparando com
10 co-variantes relacionadas a aderéncia;

0 A ndo-aderéncia definida como o uso de menos de 80% do uso de
medicamentos em estudo. Esta medida era detectada a partir da contagem
de comprimidos restantes no frasco na visita de acompanhamento.

0 Mudancas na DMO durante o follow-up foram calculadas como
diferencas médias percentuais. Regressao linear foi usada para comparar
razbes de mudanca de DMO entre os grupos, depois ajustadas por centro
clinico e raga ou grupo étnico.;

o O estudo foi desenhado com um poder de 85% para detectar um efeito
de 18% para fratura de fémur, assumindo uma amostra de 35.000 mulheres e
uma razdo anual de fratura de fémur no grupo placebo de 33,6:10.000
(fratura/pessoa-ano)
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Resultados

Eventos adve rsos, limitag6es do estudo e observacdes

Avaliar as p erdas do estudo

0 Mecanismos adotados para
evitar perdas.

o Percentual de perdas.

o Numero de participantes
acompanhadas até o final do
estudo.

o Descricado do motivo das
perdas.

o Pacientes foram excluidos do
estudo ap6s a randomizagdo?
Por qué?

o No caso de 6bito, apresentou
as causas.

Tempo de acompanhamento

o Descricao detalhada da forma
de acompanhamento.

o Periodo de acompanhamento
adequado para avaliagdo do
desfecho?

0

Desfechos de interes se

Dados sobre a eficacia do antiosteoporético na prevencao de fratura de
fémur (medida de risco, intervalo de confianga).

Taxas observadas de adesé&o e aderéncia ao tratamento.

Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

Efeito das co-intervengdes no desfecho primario, se for o caso.

Foi realizada andlise de subgrupo? Quais as varidveis consideradas nestas
andlises? Alterou significativamente os resultados? Ha relato se o nimero de
participantes em cada subgrupo permite significancia estatistica?

Métodos para confirmacéo da fratura de fémur osteopordtica.

O o0ooo o

o

o Explicitou os eventos adversos mais frequentes e mais graves?

0 Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

o Avaliar implicagbes dos eventos adversos na seguranga do pacientes, adesdo e
aderéncia, etc.

Foram apresentadas informagdes referentes a dificuldades e limitagcdes do estudo?

Perdas do estudo

o Ao final do estudo, em 2005,
4,3% dos pacientes haviam
morrido e 2,7% foram perdidas
ou foram desligadas no periodo
de seguimento.

o Do grupo de intervencéo,
144 participantes foram perdidas
no periodo de acompanhamento;

744 morreram e 352 foram
retiradas do estudo.
o Do grupo placebo, 152

participantes foram perdidas no
periodo de acompanhamento;
807 morreram e 332 foram
retiradas do estudo.

Tempo de acompanhamento
o A

duragdo média de

o N&o houve diferenca significativa no risco de FFO e  ntre os grupos de
tratamento e placebo (RR 0,88; IC 95%, 0,72-1,08) . As razdes de fratura
foram anualizadas para 10.000 pessoas-ano, sendo observado 14:10.000
fraturas de fémur/pessoa-ano para o grupo de suplementacéo de célcio e vit D
e 16:10.000 fraturas de fémur/pessoa-ano para o grupo placebo;

o Na andlise de subgrupo observou-se um beneficio de 29% (RR 0,71; IC
95%, 0,52-0,97) para os participantes gue receberam  suplementacdo de
célcio e que estavam incluidos no sub-grupo gue ade riu_ao_tratamento
(com 80% ou mais de ingestdo do medicamento no periodo estudado);

0 No sub-grupo de mulheres com 60 anos ou mais, 0 RR foi de 0,79 (IC
95%, 0,64-0,98);

0 3890 mulheres usaram algum tipo de antiosteoporético durante o periodo de
seguimento (10,7% alendronato; 1,8% risedronato; 3,0% raloxifeno; 1,2%
calcitonina). Neste subgrupo, o RR para fratura de fémur foi de 0,87 (IC 95%
0,69-1,09);

o0 Para as participantes que estavam concomitantemente participando do
estudo de TRH, o RR para fratura de fémur no grupo que recebeu
suplementacéo de célcio e vit D foi de 0,58 (IC 95%, 0,37-0,93) e para 0 grupo
que recebeu placebo foi de 1,15 (IC 95%, 0,81-1,63); P=0,07 para a intera¢do
entre os estudos. Quando a andlise incluiu tanto participantes do grupo de

Eventos adversos

o Na&o houve diferencga significativa de risco ou beneficio entre os dois grupos quanto ao
desenvolvimento de doenga cardiaca ou cancer;

o Problemas renais (célculo renal) foram reportados em 449 mulheres do grupo que
recebeu suplementacdo com célcio e vit D e em 381 mulheres do grupo placebo (RR 1,17;
95% IC, 1,02-1,34), aparentemente ndo relacionado ao aumento na ingestdo de célcio;
pequeno, mas estatisticamente significativa, aumento na propor¢éo de mulheres com célculo
renal;

o Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto aos sintomas gastrointestinais:
8,9% no grupo placebo e 10,9% no grupo de intervengéo reportaram constipagdo moderada a
severa, 19,5% e 20,4%, respectivamente, reportaram inchaco ou gases.

o Na&o foram mencionadas implicages dos eventos adversos na aderéncia das
participantes ao tratamento

Limitagbes e observacdes

o O estudo demonstrou uma diminuicdo de perda 6ssea, entretanto a redugdo de 12% no
risco de fratura de fémur n&o foi estatisticamente significante.

o0 A dose utilizada no estudo para a vitamina D (400 Ul) foi inferior ao que atualmente é
recomendado (600 Ul ou +), pois utilizou a dose recomendada a época do inicio do estudo
(1995)
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seguimento
anos.

o Néo ha
periodicidade e
acompanhamento.

relatada foi

descricao

forma

de 7

da
de

intervencé@o no estudo TRH como as que faziam uso de hormonioterapia por
conta propria, a interagéo entre célcio com vitamina D e terapia hormonal ndo
estava mais presente.

Na andlise da DMO do fémur, mulheres que receberam calcio e vitamina D
tiveram uma maior preservacdo da densidade mineral dssea que as
participantes alocadas no grupo placebo. De acordo com modelo ajustado
por centro e raga ou grupo étnico, as diferencas foram 0,59% (P<0,001) na
visita anual 3, 0,86%(P<0,001) na visita anual 6 e 1,09% (P=0,01) na visita
anual 9. Nao foi observada diferen¢a significativa para a medida de DMO da
coluna e total do corpo.

Aderéncia: foi observada uma amplitude de aderéncia entre 60 e 63% nos
trés primeiros anos de follow-up; no final do estudo, restaram 76% dos
participantes, e 59% com uma aderéncia de 80% ou mais a medicagao.
Assim, considerando uma aderéncia de 59%, o beneficio seria de 29%, ou
seja, 4 fraturas evitadas para cada 10.000 mulheres tratadas.

o0 O estudo ndo teve poder para detectar um efeito pequeno, pois foi assumido em seu
desenho um beneficio de 18% e projetada uma razdo de Fratura de fémur de
aproximadamente 34:10.000 pessoa-ano, ao passo que foram observadas apenas 16:10.000
(fratura/pessoa-ano);

o Os autores apontam com possibilidade para a diminuicdo do poder do estudo: alto IMC
da populagéo, recrutamento de um nimero menor de participantes maiores de 70 anos que o
projetado ou razédo de fratura ja diminuido pela alta ingestdo pessoal de célcio ou uso de
terapia de reposi¢do hormonal;

o Os autores ainda apontam para a evidéncia de efeito positivo da suplementacdo de
célcio e vitamina D em mulheres na pés-menopausa mais idosas.
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