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RESUMO

As atividades de rastreamento do horizonte tecrmpgma forma de avaliacdo de
tecnologia em saude realizada no inicio do ciclowida das tecnologias, vém sendo
difundidas em paises desenvolvidos desde a décad@Od visando tornar mais
eficientes os processos de tomada de decisdovosladi incorporacdo de novas
tecnologias. Trata-se de uma abordagem sistenp#reaa identificacdo e avaliacdo de
tecnologias novas/emergentes, com 0 objetivo deaeles tomadores de decisdo
guanto a sua existéncia e potenciais consequémeiasa incorporacdo para o sistema
de saude, antes da difusdo do seu uso. Considegamedievancia de operacionalizar as
atividades de rastreamento do horizonte tecnolqggca a atencdo a saude no Brasil, a
presente dissertacdo teve o objetivo de produisidios para a elaboracdo de
diretrizes de um sistema de rastreamento do hdeézanser criado no Pais. Para
auxiliar o processo de elaboracgdo, foi realizado exaercicio de rastreamento do
horizonte, no qual foi utilizado o caso das tecg@e envolvidas no manejo da
osteoporose em mulheres na pos-menopausa, um ipeolde saude considerado
relevante, para o qual ndo existe solucado razoawetialmente, procedemos a uma
revisdo do conceito e das experiéncias internac@uan sistemas de rastreamento do
horizonte tecnolégico (SRH) em saude. As fontesuitadas e os trabalhos analisados
indicam um consenso de que um SRH deve semprerbssearabalho na melhor
evidéncia preliminar disponivel sobre o efeito tlEsologias, na salude das pessoas e
sobre o sistema de saude, e atuar de maneira drangp, explicitando ao maximo a
metodologia adotada no processo de trabalho. Asaevitambém permitiu a
identificacdo de muitos desafios e pontos critiggga 0 desenvolvimento e
operacionalizacdo de tal sistema. O exercicio sige@mento realizado possibilitou a
identificacdo de uma nova tecnologia medicamentsignosumab, para o tratamento
da osteoporose, cujos ensaios clinicos de fasdllll recentemente publicados, foram
analisados. As limitacdes enfrentadas na realizdgdxercicio permitiram reconhecer
algumas dificuldades basicas especificas da ag@alisgnologica no inicio do ciclo de
vida. A avaliacdo das experiéncias internacionasegercicio acima referido indicam
que, para o desenvolvimento e operacionalizacdomd8RH no Brasil, o intercambio

e a colaboracéo institucional com as unidades gaweentais de monitoramento do



horizonte de paises desenvolvidos serd fundametgatjo em vista o corpo

gualificado e a longa experiéncia daquelas unidaskssas atividades e, ainda, a
guantidade de trabalho e de tempo envolvidos néisande cada tecnologia e a
urgéncia inerente a essas atividades. Além digs@rd haver uma articulacdo entre os
atores-chave, especialmente os do ambito goverrtalneom o objetivo de discutir e

estabelecer as diretrizes para a criagcdo do sist€@om isso, espera-se que as
informacdes produzidas pelo SRH brasileiro sejaraqaddamente utilizadas no

processo de tomada de decisdo do sistema de saude.

Palavras-chave: Avaliagdo de tecnologia em saudmitonamento do horizonte

tecnoldgico, osteoporose, denosumab.

ABSTRACT

Activities related to horizon scanning of technaésgfor health care, a form of health
technology assessment carried out at the beginoinghe life cycle of those
technologies, have been adopted in several dewtlomantries since the 90s, with the
purpose of improving the efficiency of decision nmakrelated to the incorporation of
new technologies. Horizon scanning consists ©fstematic approach to identify and
assess new and emerging technologies in order to health care decision makers
about the existence and potential consequencelseof incorporation to individuals
and to the health system, before the diffusionestag

Given the importance of developing horizon scannawgivities for health care
technologies in Brazil, the present work had thgdive of producing subsidies for
the elaboration of guidelines to develop a horigoanning system in Brazil. To aid
that elaboration process, the case of technologesigned for the secondary
prevention of osteoporotic fractures after menopaaselevant public health problem
far from being solved, was analyzed.

Initially, a review of the concept of horizon scamnin health care and of the related
international governmental experiences was camed The available sources and

studies indicate a consensus on that: a) recomrtiengdanade by a horizon scanning



system must be supported by the best availabley essmikntific evidence of the

consequences on the health of the individuals anth@® health system of the adoption
of new/emerging technologies; b) the horizon saagnsystem must act in a
transparent way, making explicit the criteria anetimdology it uses. The review also
showed that there remain several challenges teak with in order to further develop

such monitoring system.

The horizon scanning exercise related to the sewsgnpdrevention of osteoporotic

fractures enabled the identification of a new droglled denosumab; phase Il and
phase Il trials of that technology have been rédggoublished and were analyzed.
Limitations faced in such exercise made it possibéeidentification of some specific

difficulties associated to technology assessmetiteabeginning of the life cycle.

The review of the international experiences withrizmn scanning of health care
technologies, at central government level, alont whe mentioned exercise, indicate
that, for developing a horizon scanning systemriazB, collaboration with developed

countries’ units is essential, taking into accotna qualified and experienced staff of
such units as well as the amount of work and timelved in the analysis of each

technology and the inherent urgency of such actsit

Finally, key actors, specially those at centralegoment level, must be articulated for
the discussion and elaboration of the guidelin@gatds the creation of such system.
In this way, the chances of a successful efforttyan adequate utilization of produced

information in the process of decision-making, iazeased.

Key words: health technology assessment; horizanrsng, osteoporosis, denosumab.
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1. Introducéo

1.1. Rastreamento do horizonte tecnoldgico: justificatia

A partir do conhecimento basico, é possivel dedeave conhecimento aplicado,
gue pode ter como resultado uma nova tecnologiaalfiente, observa-se que, na
busca por inovacoes, por tecnologias que alterésiopatologia das doencas, ha uma
interacdo constante entre aqueles que desenvolvésgraologias e as ciéncias basicas.
Com isso, espera-se que a rapida mudanca tecrmlagicirea da saude se acelere
continuamente.

Se, por um lado, um numero cada vez maior de n@wlogias € lancado no
mercado, por outro, hd o aumento da demanda p®rtéanologias por parte de
pacientes, profissionais da area da saude, e mpstnogoverno. Dessa maneira, a
capacidade de produzir inovagdes supera a capacittadvalia-las, o que pode levar a
incorporacao de tecnologias ineficazes e poucm@fstivas, 0 que por sua vez pode
conduzir a um quadro de baixa efetividade e in&figia, propiciando a iniquidade nos
servicos de saude. A incorporacdo de novas tedasl@ps sistemas de saude gera
algumas conseqiéncias, tais como mudancas na eodéhita, ao levar a alteracédo
dos processos de rastreamento, diagnéstico e atame mudancas na propria
organizacao dos servicos de saude.

Além disso, hd uma pressdo constante para queelsEreao processo de decisao
relacionado ao registro de novas tecnologias. Nadés Unidos, o FDAFpod and
Drug Administration estabeleceu um processo de aprovacéo aceldéastirck, e a
EMEA (European Medicines Agerjcg pressionada para que reduza o tempo de
analise do processo de registro (DOUW e VONDELING06). No Brasil, ja ha a
prerrogativa de aprovacgdo do registro de produim®dicos apenas com estudos de
fase I, conforme disposto no Art. 36 da ResoluB&aC N° 315/2005, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A adocde mecanismo semelhante para
medicamentos sintéticos e semi-sintéticos també@ ssndo avaliada pela area da
ANVISA responsével pelo registro de medicamentogaoAlém disso, o fenébmeno
conhecido como “judicializacdo da saude” é o preag®lo qual o Poder Judiciario
determina que o Estado forneca determinado medidamatendimento médico ou

insumo terapéutico, quando ele entende que o dir@itsalde e a assisténcia
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farmacéutica estd ameacado (GANDINI et al, 2008sih, ao desconsiderar as
politicas publicas de assisténcia farmacéuticatemtiss, o Poder Judiciario acaba
beneficiando uma pequena parcela da populacdo euge dcesso ao sistema, em
detrimento da garantia de toda uma coletividade RQNES e DALLARI, 2007).

Deve-se mencionar também a constante pressdoaogeastores da area de saude
para que agilizem, cada vez mais, os processo®rdada de decisdo relativos a
incorporacao de novas tecnologias. Esses, respgiagéela promocao e protecdo da
saude publica, ndo desejam, por sua vez, ser suhd®s pelas conseqiéncias
inesperadas da introducdo de uma nova tecnologia.

Nesse contexto, a Avaliagdo Tecnoldgica em Saud@&)Aonstitui um importante
subsidio para gestores da area de saude, uma eesimgfetiza o conhecimento
produzido sobre as implicacbes do uso de determintgtnologia médica,
influenciando o processo decisorio envolvido eneréifites fases do ciclo de vida das
tecnologias, tais como na sua difusdo e incorpora¢BRAUSS, 2003a).
Historicamente, a maioria das ATSs focalizava tkxgias ja inicialmente difundidas.
Ainda nos anos 80, passou-se a considerar as eastadg atuar de maneira proé-ativa,
rastreando e avaliando tecnologias novas e emeggent um momento anterior a sua
introdugédo (WILD e LANGER, 2008). Tratava-se, pode uma antecipagdo da
avaliacado de determinadas tecnologias, em um moakEnominado rastreamento do
horizonte tecnoldgico, assim denominado uma vezoqlleorizonte” é rastreado em
busca de novos medicamentos, produtos para saugeycedimentos (DOUW e
VONDELING, 2006).

Em trabalho publicado por BANTA e GELJINS (19983, autores concluem que
nao é satisfatério reagir ao desenvolvimento tégiob apenas quando confrontado
por suas consequéncias. Em meados da década dga®@ havia proposto ao
governo holandés que fosse criado um sistema pentgndenominaddearly
Warning Systemgue adotasse uma abordagem sistematica de idecdid e avaliacdo
de novas tecnologias, ainda em desenvolvimento, oombjetivo de alertar os
tomadores de decisdo quanto a sua existéncia ecpote consequéncias, antes da
difusdo do seu uso. Foi, entdo, criado o primsistema de monitoramento do
horizonte, estabelecido entre os anos de 1985 @ A®&onselho de Saude Holandés
(BANTA e GELJINS, 1998; WILD e LANGER, 2008).
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1.2. Rastreamento do Horizonte Tecnologico: conceituagéo

Atualmente, o termo mais comumente adotado par&l@adipo de sistema é
Sistema de Rastreamento do Horizonte - SRétizon Scanning SysteérfDOUW e
VONDELING, 2006). Segundo DOUW et al (2004), oqesso de rastreamento do
horizonte tecnologico tem por objetivos a preverg@®consequéncias indesejaveis da
introducdo desorganizada e aleatodria de tecnolafiaalto impacto e a promocédo da
adocao de tecnologias que apresentem beneficicaéde e que sejam custo-efetivas
Dessa maneira, 0 processo de rastreamento do higritanoldgico seria realizado no
inicio do ciclo de vida de uma tecnologia, poders#gn considerada uma “ATS

preliminar”, conforme pode-se observar na Figura 1.

Monitararnento
Ayaliagdes posteriores

Difusdo emn larga

escala

Incarporagdo
Ohsolescéncia § Ahandono

ATS Secundaria

Difuséo inicial

Registro (ATS inicial)

Intensidade de uso
“flnovagio

Tempo

Rastreamento do horizonte tecnoldgico ‘

Figura 1. Ciclo de vida das tecnologias médicasit@:oAdaptado de KRAUSS,
2003a).

Apesar de estar localizado no inicio do ciclo dawas tecnologias, o processo de

rastreamento do horizonte deve ser alimentado pleldss de eficacia/efetividade das

tecnologias ja difundidas, com vistas a realizagéoum processo eficiente e que
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ocorra no momento adequado. Dessa maneira, unmmaistie rastreamento do
horizonte tecnoldgico deve rastrear tecnologiasdesenvolvimento que atendam as
limitacbes daquelas ja difundidas, levando em camagéo, ainda, a conjuntura na
gual as novas tecnologias seréo inseridas.

Atualmente, existe uma rede de colaboragdo intemnalc da qual participam
entidades que atuam na area de rastreamento dmmteri denominadbternational
Information Network on New and Emerging Health Tedbgies (EuroScan), cujos
objetivos principais sdo o de compartilhar infordes; a respeito de tecnologias em
saude novas e emergentes e de promover a trocafatenacdes a respeito da
metodologia adotada nas etapas do processo dearasinto do horizonte.

Um Sistema de Rastreamento do Horizonte (SRH) énesdmente um
mecanismo gue permite a comunicacao entre formidadie politicas e especialistas,
cujo propésito €é o de identificar tecnologias no icim do seu
desenvolvimento/concepcdo e elaborar relatériosresobquelas consideradas
importantes. Nesse sentido, informacfes fundansemaluem o julgamento com
relacdo a probabilidade do desenvolvimento efetisotecnologia e o horizonte de
tempo para sua introducao/difuséo inicial (BANT&SELJINS, 1998). Dessa maneira,
o SRH deve prover informagbes em tempo habil aosadores de decisdo
responsaveis pela incorporagdo de novas tecnojagasaneira a auxiliar no controle
e racionalizacdo dos processos de adocao e difudad® e LANGER, 2008).

As tecnologias a serem avaliadas prioritariamend@esh ser aquelas que,
potencialmente e de forma relevante, acarretenogustanceiros, impacto sobre a
saude da populacdo, mudancas na organizacdo @wmnaisle saude e envolvam
guestdes éticas (BANTA e GELJINS, 1998). A redeoBSgan procura especificar o
foco desses sistemas, que deveria estar em te@w®lqge possuam as seguintes

caracteristicas:

* Tecnologia nova — aquela que ainda esta na faselagho, disponivel para
uso clinico ha pouco tempo, e que geralmente ersceat em fase de
lancamento ou estd em comercializacdo ha poucmtemgermos mundiais;

» Tecnologia emergente — tecnologia ainda ndo adgiadaenhum sistema de

salde. No caso de medicamentos, 0s mesmos eskwizin analisados em
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ensaios clinicos de fase Il ou Ill, ou estariamfase de pré-lancamento. Caso
sejam equipamentos médicos, ainda ndo estariam cenercializacdo, ou
seriam comercializados dentro de 6 meses, ou airedariam em
comercializacdo, mas com difusédo inferior a 10%lamalizada em poucos
centros no mundo;

* Representem uma mudanca na indicacao ou uso deeanmogia ja existente;

» Sejam parte de um grupo de tecnologias em desemasito que, como um

todo, possam apresentar algum tipo de impacto.

A avaliacdo da efetividade dos proprios SRHs athdacassa (WILD e LANGER,
2008). Um dos poucos estudos disponiveis sobresonts avaliou a acuracia das
previsdes realizadas, entre 1997 e 1999, pi&tional Horizon Scanning Centre
(NHSC), que avalia tecnologias que apresentem itoppotencial para o sistema
nacional de saude da Inglaterra e do Pais de @d&®nal Health Service NHS)
(SIMPSON et al, 2004).

O estudo comparou a priorizacdo de tecnologiaspeassdes sobre seu impacto
no NHS feitas pelo NHSC com a opinido de espetaaligjue avaliaram a relevancia
das mesmas tecnologias 3 a 5 anos apoés as prevsdenclusdo do estudo foi a de
gue o método adotado pelo NHSC era aceitavel emotede acuracia, uma vez que
priorizou 5 das 7 tecnologias apontadas como retesapelos especialistas e néo
selecionou 80 das 110 que n&o foram consideradegantées pelos mesmos. No
entanto, os autores ressaltam que, embora a opoga@specialistas seja uma
aproximacao razoavel da realidade, quando o inéuéwealiar a acuracia de um SRH, o
ideal seria realizar 0 monitoramento prospectivaetaologia, a partir do momento
em que o impacto era previsto, utilizando dadoswd#o, dos beneficios em saude e
dos servicos de saude, para verificar se o imgctecnologia no sistema de saude foi
realmente significativo (SIMPSON et al, 2004).

O Governo Brasileiro sofre pressdes constantes gegberacdo do processo de
registro e de incorporacdo de novas tecnologiasind € importante que as avaliagcdes
de tecnologias em saude sejam realizadas em umoht#ide tempo adequado, de
maneira que possam subsidiar o processo de tomaddecisdo, para evitar a

incorporacdo de tecnologias ineficazes e pouco oafstivas. Dessa forma,
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considerando esses aspectos relacionados a AT%asb & baseando-se na tendéncia
observada mundialmente com relacdo a identificacdealiacdo de tecnologias novas
e emergentes antes da difusdo do seu uso, conseleti@ grande utilidade a
elaboracdo de uma proposta para operacionalizaivislagle de rastreamento do
horizonte tecnoldgico no Brasil. Para auxiliar gaseesso de elaboracéo, foi decidido
selecionar um problema de saude considerado reééevamcaso, a osteoporose, para o

gual parece nao haver solucao razoavel, como pezaestado nos itens seguintes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Elaborar subsidios, baseados em evidéncias cea#tifi na andlise das propostas e
experiéncias de agéncias em funcionamento, paraiagde de um sistema de
monitoramento do horizonte tecnolégico no Bradiljzando o caso das tecnologias
desenvolvidas/em desenvolvimento para 0 manejcid@porose em mulheres na pos-

menopausa.

2.2. Objetivos especificos

» Identificar e analisar documentos e estudos relatas etapas, as metodologias
e as configuracdes dos sistemas nacionais/regiadaisadas no processo de
monitoramento do horizonte tecnolégico por agéncesorganizacoes
internacionais que realizam essa atividade;

» Rever conhecimentos das ciéncias basicas relevgates os objetivos do
estudo, relacionados ao processo de envelhecim@isiopatologia), aos
fatores genéticos associados a osteoporose, madalogia dos medicamentos
indicados para o tratamento da doenca (principaknerecanismos de acgao),
procurando esclarecer de que maneira tais fatorpso@essos fisioldgicos
influenciam a histéria natural da doenca (HND) encoos medicamentos
podem altera-la (Historia “Clinica”).

* Identificar as limitacbes das tecnologias (medicaiosas e diagnosticas,
inclusive densitdmetros) atualmente disponiveis pgorevencao secundaria da
fratura de fémur osteopordtica (acuracia prognastieficacia e efeitos
adversos) bem como as barreiras operacionais qdenpoanfluenciar sua
efetividade, com o objetivo de identificar os pnp@is nos criticos relacionados
ao problema, e focalizar o processo de monitoramngmtorizonte tecnologico
correspondente.

» Elaborar uma proposta de rastreamento do horizomspaldado pelas
informacgdes levantadas previamente, para tecnalagredicamentosas novas

e/ou emergentes que oferecam beneficios e que ge@m eficientes em
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comparacao as atualmente existentes para a preveacdndaria da fratura de
fémur osteopordbtica.

Sugerir prioridades de estudos (p. ex., genétioosdéncia, protocolo de
designacgéo, quando for o caso) a serem encomendadasdo diminuir as
incertezas presentes na avaliacdo resultante degs®@ de monitoramento do
horizonte tecnoldgico, com o objetivo final de nmlllefinir a oportunidade
(p. ex. efetividade estimada) e antecipar a demaadancial regional e as
barreiras operacionais a incorporacdo de tecnaog@as/emergentes que
possam representar um alto impacto no sistemagoidddi satde, sob diferentes
aspectos.

Elaborar subsidios para o desenvolvimento de utensésde rastreamento do

horizonte tecnologico a servigo do SUS.
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3. METODOLOGIA

3.1. Etapas do processo de rastreamento do horizonte

Para racionalizar e implementar o processo de emsgnto do horizonte
tecnolégico é necessario adotar uma abordagemmsiSzada, para que se possa
identificar as tecnologias novas e emergentes,cisel® aquelas consideradas
importantes, mensurar as consequéncias e, podfaseminar as informacdes para 0s
tomadores de decisdo (BANTA e GELJINS, 1994 apud)idCet al, 2003).

Dessa maneira, de acordo com a EuroScan, um SRHisme@astrear e avaliar
precocemente tecnologias novas e emergentes detar ach processo de trabalho que

consiste de cinco etapas (WILD e LANGER, 2008):

* Identificar as tecnologias novas e emergentes etatolnformacdes basicas
sobre cada tecnologia e suas aplicacoes;

» Filtrar e priorizar as tecnologias com maior praolddde de apresentar
impacto relevante no futuro, selecionando as camaéda serem avaliadas
precocemente e descartando aquelas néo considesbalastes;

» Avaliar as tecnologias selecionadas, realizando estiemativa do impacto nos
ambitos da saude, dos servigos de salude e em tBnaoseiros;

» Disseminar as informacdes resultantes para os nesde deciséo;

* Monitorar as tecnologias avaliadas e atualizar elatgrios quando novas

informacdes estejam disponiveis.

A seguir, apresenta-se uma descricdo mais detaltegl@inco etapas citadas na
Introducdo, com a adicdo de outras etapas releyamiee também devem ser
consideradas, de acordo com documento da Euro8cantemente publicado (WILD
& LANGER, 2008; SIMPSON et al, 2009).

a. ldentificacdo do publico — apesar de parecer Olvimlentificacdo do publico

ao qual se destinam os relatérios produzidos poSRH é fundamental para

gue seja definida a metodologia a ser adotada.if®xwtes tipos de publico
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incluem, entre outros: formuladores de politicasfigsionais da area da saude,
servicos de saude, agéncias que realizam ATS, igesiques, pacientes e
organizacdes de pacientes. Assim, um SRH podeeatifiitar tecnologias
novas e emergentes que poderiam, por exemplo, v&diagdas em ATSs
completas ou em outros tipos de estudos elaboragos outras
agéncias/departamentos/grupos de pesquisa. Talaates auxiliaria agéncias
gue realizam ATS a otimizar seu trabalho, focalian em tecnologias com
impacto potencial. Nessa etapa de identificacdopdblico, o SRH deve
paralelamente definir o tipo de tecnologia que devastrear — medicamentos,
produtos para saude, intervencdes cirargicas, ¢gmoemtos médicos,
assisténcia hospitalar, programas de saude comasitau intervencées no

ambito do setor publico.

Determinacéo do horizonte de tempo — definicdo dmanto, no ciclo de vida
da tecnologia, no qual ocorrera o rastreamenta HEsBnicdo deve considerar
0 momento no qual o publico ao qual se destindaanmtacéo necessitara dela.
Dessa maneira, o0 rastreamento poderia ocorrer roioindo ciclo
(desenvolvimento de inovacdes), na fase antericoraercializacdo (estudos
pré-clinicos, estudos de fase I, Il e Ill), na fat® comercializacdo, na
introducéo nos sistemas de saude e na difusd@ualdgia. Nessa etapa, cabe
também a avaliacdo da estimativa de tempo até@lugdo da tecnologia nos
sistemas de saude, que depende basicamente ddetifgznologia e de suas

caracteristicas.

Identificacdo das tecnologias novas e emergentesnsiste no processo de
busca de informagbes em diferentes fontes, com jetiad de localizar

tecnologias relevantes em desenvolvimento. O deéadelecionar informagdes
de qualidade dentre uma imensa quantidade disgoR@ otimizar a busca, é
preciso que o0s responsaveis pelo rastreamentosamalconhecimentos das
ciéncias basicas, da epidemiologia e da clinica,disponibilizados pelas
indUstrias e aqueles dos especialistas. Os esptsalconstituem uma

importante fonte de informacdes nessa etapa. Aifibagado pode ser pro-ativa
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ou reativa. Na primeira, informacdes sobre tecriabbgovas e emergentes sédo
pesquisadas sistematicamente em uma série de;foatesgundastakeholders
relacionados a area de saude, profissionais dee sal@mbnsumidores podem
informar ao SRH sobre tais tecnologias. Com relac#tentificacao reativa, a
agéncia canadensea@adian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), publicou recentemente que a agéncia temptementado a busca
pré-ativa com o chamado “rastreamento do ambiefNE®ORRISON, 2009).
Para realizar esse tipo de identificacdo, a agéestieitou relacbes com o0s
stakeholdergelacionados a area da saude, o que lhes deu igé@mgeral das
ameacas potenciais e das questdes em discusspadgssem gerar algum tipo
de impacto no sistema de saude canadense. Além, dissfontes a serem
utilizadas no processo de rastreamento devem daridds, a partir dos
parametros definidos nas etapas anteriores e dossos disponiveis (tempo e
recursos financeiros). Por fim, a utilidade dastdenrastreadas deve ser
reavaliada periodicamente; caso o0 SRH néo possuasos suficientes para
rastrear as bases de dados pré-ativamente, pagiZar buscas em bases de
dados especializadas, tal como a da EuroScameg@éncia da busca deve ser
definida.

Filtro — nessa etapa, realizada por alguns SRHw, lcase em critérios pre-
estabelecidos, sdo selecionadas as tecnologiagsaméde dentre aquelas
localizadas na etapa de identificacdo. Trata-seumd@ etapa anterior ao
processo de priorizagdo, sendo uma triagem inidak tecnologias
identificadas (DOUW et al, 2004; DOUW e VONDELIN@Q06). Aqui,
devem ser levados em consideracdo os interessesstdksholderse o
horizonte de tempo. E necessario obter informagbesspeito da tecnologia
para alimentar o processo de filtragem. A EuroSceyere a elaboragdo de um
formulario para que estejam previamente explickades informacdes
necessarias e os critérios a serem adotados nesssgn. Algumas perguntas
devem ser respondidas nessa etapa:

* Atecnologia é relevante parasiakeholder®g para o sistema de saude?
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* A tecnologia € nova/inovadora? A tecnologia € un@ifitacdo de
uma tecnologia existente ou € a mesma tecnologia wma nova
indicagao?

E importante ressaltar que, na area de produtas smide, uma das
grandes dificuldades é determinar se a tecnologgalénente inovadora ou
apenas um desenvolvimento incremental de um prgd@xistente.

» Atecnologia esta inserida no escopo do SRH?

* Qual o impacto da condicdo de saude ao qual a ltgaoesta
associada?

» Existem tratamentos para a condicdo?

* Quais os impactos clinicos, econémicos e orcamestasperados com

a introducao da tecnologia?

e. Priorizacao - processo de priorizar as tecnologias relevantes, aquelas para
as quais serao alocados recursos para o0 procegseedgacao.

Nas etapas de filtro e priorizacdo, alguns SRHigan especialistas, enquanto

outros buscam um consenso dentro do préprio SRHacagéncia de ATS no

qual o sistema esta inserido. Como esse procetss@sito a subjetividade
daqueles que o realizam, tem-se buscado maiorivotggte com a utilizacao
de critérios de selecdo previamente explicitado®UW/ e VONDELING,

2006). De acordo com a EuroScan, os critérios ideizacdo podem incluir:

» aspectos relacionados aos pacientes: prevalémii®ntia da condicdo na
populacao, impacto da doenca e opcdes terapédig@miveis;

e potencial de impacto com relacdo 1) aos pacienfEs Exemplo,
morbidade, mortalidade, qualidade de vida); 2) aostos (por exemplo,
aumento ou diminuicdo dos custos, custos diretaadeetos para 0s
pacientes e sociedade); 3) a organizacdo dos eerjgor exemplo,
necessidade de re-organizacdo dos servicos, dengasgiastruturais ou de
treinamento de equipes); 4) a aspectos externasioahdos a politica, a
grupos de pacientes e a especialistas; e 5) abpmsgie de difusdo

inapropriada (lenta ou rapida demais, ou uso ima@do da tecnologia).
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* presenca de incertezas significativas no que sFerefos beneficios em
saude ou a diferenciais de custo-efetividade;

» tecnologia seja uma terapia inovadora para o texteonde uma patologia
para a qual ndo exista tratamento padrao satigfator

» tecnologia seja nova e potencialmente mais efeliivque a terapia padréo,
medida por desfechos relevantes;

» tecnologia seja nova e com significativamente meefestos colaterais
conhecidos ou menos eventos adversos em longo pazpe a terapia
padrao;

* presenca de outros impactos significativos, tal @womnecessidade de
treinamento das equipes de saude.

» presenca de outros aspectos legais, éticos, pslitaambientais ou sociais

relevantes associados ao uso da tecnologia.

Avaliagéo das tecnologias ou estimativa de seuatopgaotencial — a avaliacéo
ou a estimativa de impacto de uma tecnologia degandos interesses e
necessidades dagakeholders O objetivo dessa etapa € o de disponibilizar
informacgdes sobre o impacto da tecnologia no ando®servicos de saude e
em termos financeiros. As principais dificuldadessa etapa sédo a falta de
evidéncia, por se tratar de tecnologias em fasedefenvolvimento, e a
avaliacdo de outras questbes nado relacionadas emafidlos em salde, tais
como as legais, as éticas e as organizacionaisnflgarametros quantitativos
gue podem ser utilizados incluem: numero de pagesenbeneficiados,
desempenho da tecnologia em comparacao ao padmie @ustos potenciais
no longo prazo.
As avaliacdes podem ser divididas em trés tipos:
e rapidas - devem ser entregues em 24 a 36 horatgncamma pagina e
visam responder a um questionamento especifictateholder
» breve — leva de uma a duas semanas para execog@begdrio possui de 4
a 6 paginas. Pode incluir informacdes sobre comoidma a tecnologia, o

impacto clinico da doencga, os comparadores atusdnuisponiveis, dados
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de seguranca e eficécia, aspectos legais, étmtigjse 0s relacionados aos
custos;

« aprofundada — sua execucdo leva aproximadamentesefrfanas e o
relatorio possui mais de 40 paginas. Ndo € umadaevsistematica, mas
apresenta uma busca estruturada e um maior de@tbandas secdes
incluidas na avaliacao breve.

A EuroScan sugere, nesse caso, a adocédo de u@opderavaliacdo que

deveria ser aplicado na andalise de todas as tegasloAs seguintes

informacdes deveriam estar presentes:

- referentes a tecnologia — nome, descricdo, ma@dininistracao,
posologia, fabricante, estagio do desenvolvimetipo, de tecnologia (produto
para saude, medicamento etc), finalidade do usgidstico, terapéutico etc);

- referentes aos pacientes — indicagfes, nimepacdientes, situacdes
nas quais a tecnologia seria utilizada, tecnolog@sernativas ou
complementares, comparadores disponiveis;

- estimativa de impacto — na area da saude, estanstbre a difusao,
consequéncias econdmicas, na infra-estrutura, iogaticos, legais, sociais,
politicos e culturais;

- evidéncia e politica — evidéncias clinicas sabedicicia e seguranca,
analises econbmicas, pesquisas em andamento, AT@ndamento ou em
planejamento.

A estratégia de busca a ser adotada dependerpaddetiavaliacdo que se esta

elaborando, e devera levar em conta:

- definicdo da fonte da informacdo (por exemplangh industria,
especialista);

- a base de dados da EuroScan, para avaliar seso&RHs
identificaram a mesma tecnologia,

- busca por material adicional (histérico da teoga@, dados sobre
seguranca e eficacia);

- busca por publicacbes recentes, utilizando basesw o Medline e

Embase;
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- no caso de medicamentos, as buscas poderianiribekes de dados
de industrias, os sitios eletrdnicos das agéne@dadoras (por exemplo, FDA
e EMEA) e conferéncias cientificas relevantes;

- consulta as bases que disponibilizam informacéesre ensaios
clinicos em andamento, tais como a da OMBO International Clinical
Trials  Registry (http://www.who.int/ictrp/ery e a dos EUA

(http://clinicaltrials.goVy.

Revisdo por parepéer review — esse processo de revisao pode acontecer em
gualquer uma das etapas anteriormente citadas,nessa fase, seu objetivo é

o de avaliar a qualidade e acuracia dos relatpiosluzidos pelo SRH.
Possiveis revisores incluem especialistas clinee@specialistas para avaliar

a(s) metodologia(s) adotada(s).

Disseminacdo das informagcbes — para que as acdasnd&RH tenham
impacto, € preciso que as informacgfes produzidagugm ao publico-alvo e
aos tomadores de decisao que influenciam a regulagéintroducéo de
tecnologias relevantes. Considerando a falta d#€acias nesse estagio inicial
de desenvolvimento das tecnologias, ndo ha confezee recomendagdes para
a incorporacdo das mesmas. Assim, 0s objetivosrelasorios produzidos
devem ser o de chamar atencdo para o desenvolentEntdeterminadas
tecnologias e influenciar decisdes quanto as psagi serem financiadas no
futuro. Ademais, para que o processo de dissenons€g@ bem sucedido, é
importante que o SRH estabeleca ligacbes com ensstle saude, bem como
com o sistema de informacgOes dentro da estrutufardeulacéo de politicas
(HAILEY et al, 2001). Além disso, a informacdo deser disseminada no
tempo apropriado, ndo ocorrendo cedo ou tarde deduroScan sugere que
seja estruturado um meétodo para disseminacao f@snacdes. Para tanto,
sugere a elaboracdo de uma lista de contatos cmaile-(preferencialmente
automatizada), a criagdo de um sitio eletronica pablicacdo do material e a
producdo de material impresso sobre tecnologiayvantes. Deve-se pensar

ainda em maneiras de avaliar o impacto da esteatlegdisseminacao adotada.
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Monitoramento e atualizagdo das informagOes dasolegias avaliadas —
conforme mencionado anteriormente, as informac@gsodiveis no inicio do
ciclo de vidas das tecnologias séo limitadas, olenee a necessidade de repetir
0 processo de avaliagdo varias vezes, atualizaoidamacdes disponiveis no
momento em que a re-avaliacdo é realizada. Ideédmama nova avaliacao
deveria ser realizada quando novas informacGesessgém disponiveis ou
guando a tecnologia sofresse mudancas significatikaquestao principal é
determinar quais parametros determinariam a ne@Eksi de uma nova
avaliacdo (WILD e LANGER, 2008). A EuroScan suggue novas avaliagdes
podem ser realizadas quando stakeholderstem expectativa quanto aos
resultados de novos estudos de tecnologias cujainga ndo esta aprovado,

guando os resultados de novos estudos tornamsendieis e quando novas

informacdes sobre a eficacia e seguranga da

significativamente a avaliacdo anterior.

3.2.

Experiéncias internacionais: sistemas e rede

tegiaolanudam

No ano de 1999, varios SRHs criaram a EuroScan,radeinternacional cujo

objetivo € a troca de informacdes e avaliagbesogtastecnologias em saude (DOUW
e VONDELING, 2006). Atualmente, essa rede conta @dntentros distribuidos em

18 paises, conforme descrito no quadro abaixo:

Quadro 1- Relagédo dos membros da EuroScan

Instituicdo ou
Nome do SRH organizacao no qual Pais Endereco eletrdnico

esta inserido
N&o ha denominacdo | German Institute for Alemanha | http://www.dimdi.de/sta
especifica Medical Documentation tic/en/index.html

and Information

Observatory for Agencia de Evaluacion | Andaluzia | http://www.juntadeanda
Emerging Health de Technologias lucia.es/salud/orgdep/ae
Technologies / Sanitarias de Andalucia r tsa/default.asp?V
Observatorio de AETSA
Tecnologias Emergentes
Australia and New Health Policy Advisory | Australia | http://www.horizonscan
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Zealand Horizon
Scanning Network
ANZHSN

Committee on
Technology -
HealthPACT

ning.gov.au

Adelaide Health University of Adelaide | Austrélia http://www.adelaide.edu.
Technology Assessment - u/ahta/

AHTA

Horizon Scanning in Ludwig Boltzmann Austria http://hta.lbg.ac.at/en/in

Oncology

Institut fur Health
Technology Assessment

dex.php

Horizon Scanning Agéncia de ATS — Canada http://www.cadth.ca
Programme Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health- CADTH
N&o ha denominacdo | Health Council of the Holanda http://www.gr.nl
especifica Netherlandgconselho
consultivo cientifico
independente)
Early Warning Agéncia de ATS banish | Dinamarca | http://www.dacehta.dk
Centre for Evaluation
and Health Technology
AssessmentDACEHTA
Sistema de Informacién| Agéncia de ATS - Espanha http://sintesis.isciii.es/
de Tecnologias Agencia de Evaluacion
Sanitarias Nuevas y de Tecnologias
Emergentes SISTESIS | Sanitarias- AETS
Managed Uptake of National Research and | Finlandia | www.thl.fi/HALO
Medical Methods Development Centre
programme- Finohta
(MUMM)
Nao ha denominacdo | Haute Autorité de Santé| Franca http://www.has-sante.fr
especifica HAS
Committee for Assistance Publique- Franca http://cedit.aphp.fr/eng|

Evaluation & Diffusion

Hoépitaux de Paris

sh/index present.html

of Innovative (instituicéo que recebe as

Technologies CEDIT informacdes)

National Horizon University of Inglaterra | http://www.pcpoh.bhani
Scanning Centre Birmingham .ac.uk/publichealth/hori
NHSC zon

Nao ha denominagdo | Health Information & Irlanda www.higa.ie

especifica Quality Authority

Division of Medical Ministry of Health Israel http://www.health.gov.il
Technology Policy

DMTP

Centre for the Agenzia Nationale per | | Italia www.agenas.it
Observation of Servizi Sanitari Regionalj

Emerging Health - Age.na.s

Technologies €EOTE

Italian Horizon Pharmaceutical Italia http://horizon.cineca.it/

Scanning Project

Department of the Local

Health Unit in Verona
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Agéncia de ATS Fhe Noruéga | http://www.kunnskapss
MedNytt )

Norwegian Knowledge enteret.no/
Centre for the Health
Services NOKC

Sortek Agéncia de ATS - Pais Basco| http://www.euro.who.in
Basque Office for HTA t/HEN/Resources/OSTE
Osteba BA/20050412 1

Nao ha denominacdo | Agéncia de ATS The Suécia http://www.sbu.se/alert

especifica Swedish Council on len

Technology Assessment]
in Health Care- SBU

Nao ha denominacdo | Swiss Federal Office of | Suica http://www.bag.admin.d
especifica Public Health, Health h/index.html?lang=en
and Accident Insurance
SFOPH

Fonte: adaptado de WILD e LANGER (2008); SIMPSONak{2008) e sitio eletrénico da
EuroScanhttp://www.euroscan.bham.ac.uk/

Pode-se observar que as organizacdes atualmenieipaaites da EuroScan sao
ligadas ao governo de seus respectivos paisesyigosede saude (hospitais) ou a
universidades. Além delas, h& outras organizacdes rgalizam a atividade de
rastreamento do horizonte, algumas sem fins lvastcomo o ECRI (EUA), e outras,
com fins lucrativos (WILD e LANGER, 2008).

WILD e LANGER (2008) observam que, apesar de hagarelhancas na atuacao
de diferentes SRHs, ha diferencas no que diz tespei tamanho do sistema, aos
recursos disponiveis, ao nivel de atuacdo, ao quikdivo das avaliacbes e a
organizacdo do sistema, o que pode gerar algurfeasmas na metodologia adotada.
Nesse sentido, os pesquisadores destacaram ostesquontos:

» Cada SRH atende a um publico-alvo distinto, o gua b priorizacéo e selecéo

de diferentes tecnologias.

» Ha diferencas nas fontes de informacéo utilizadas @ identificacdo das

tecnologias. A grande maioria utiliza uma combiwagé diferentes fontes, tais
como revistas cientificas, sitios eletrénicos, @tRHs e a EuroScan, com o
uso ativo ou passivo de especialistas e profissal@marea da saude.

 H4& diferencas quanto ao meétodo de identificacosisbema dinamarqués

desenvolveu uma estratégia de busca na internedciisp para novas

tecnologias na area da oncologia. O NHSC, sisteitémizo de SRH, combina
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o rastreamento de diferentes fontes com um progrdraseado em
especialidades médicas, de maneira a garantir @sgujza aprofundada em
cada uma delas. O SRH espanhol SINTESIS desenvaiveuprograma
completo na internet e em sua intranet, para giremc rastreamento do
horizonte.

» O peso que é dado as sugestdes de especialistesoede critérios implicitos e
explicitos na identificacdo e selecdo das tecnatogariam entre os diferentes
SRHs. Alguns utilizam a opinidao individual de espkstas ou de grupos de
especialistas, outros selecionam as tecnologiasnear de questionarios que
avaliam o grau de inovacao da nova tecnologia,riz¢émte de tempo para sua
introdugcéo e a probabilidade de impacto, e grarafée ppdota um processo
implicito, no qual os critérios que levam a seleg& uma tecnologia em

detrimento de outra ndo estéo explicitos para qmibxterno.

As observacgfes apresentadas pelos autores refesmit@timo tdpico reiteram o
gue ja havia sido relatado por DOUW e VONDELING (8 que em pesquisa
realizada junto aos membros da EuroScan destaaqgramem todos os sistemas, 0s
processos de decisdo quanto as tecnologias a peminadas nao € transparente, nao
permitindo avaliar quais critérios realmente infldem a selecéo final das tecnologias
ou em que extensdo cada um contribuiu para detadaidecisdo. Ressaltam ainda
gue, sem a operacionalizacdo e aplicacdo consseenistematica dos critérios para
priorizacdo, haveria a reducao do valor do rastesaondo horizonte no processo de
decisao.

Os resultados de umorkshopda EuroScan foram publicados em forma de artigo,
e nele foram apresentadas as experiéncias deRiéds &colhidos por terem sistemas
gue eram reconhecidamente ligados as decisdes bibogpolitico (SIMPSON et al,
2008). Dessa maneira, foram apresentadas as @xgias da Inglaterra, do Pais Basco
e do Canada.

O sistema inglés, o NHSC, identifica tecnologia®rgantes para o processo final
de priorizacdo por formuladores de politicas na®npara o desenvolvimento de
diretrizes para o servico de saude, e para a dafirde pesquisas e avaliacdes a serem

realizadas no futuro. Entre os clientes envolvidaformulacdo de politicas, estdo o
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National Institute for Health and Clinical Excellem(NICE), o programa de pesquisa
em ATS, oNational Screening Committg€omité de Rastreamento Nacional) e o
Centre for Evidence-Based Purchasif@entro de Aquisicdo Baseado em Evidéncia —
servico que avalia equipamentos médicos). Ter ®ENtomo cliente é importante
para o NHSC, pois permite que as informacdes piddssejam utilizadas em tempo
habil.

SorteK é o nome do SRH criado em 2000 para a Qstedgéncia de ATS do Pais
Basco. Esse sistema faz uso de um grupo de 20i@sgias de diferentes areas e
tomadores de decisao para a identificacdo dasltepas potencialmente relevantes e
para a validagdo dos resultados dos relatériosval@aedo das tecnologias. Quando sédo
identificadas tecnologias para as quais o nivetvdééncia é fraco, € realizada uma
espécie de designacdo. Assim, a introducao/difus@mal dessas tecnologias €
controlada, ficando seu uso restrito a um pequémoeno de hospitais, nos quais as
mesmas sao monitoradas e sujeitas a pesquisas.

No Canadéa, considerando a complexa estrutura denmsisde saude, no qual
coexistem os sistemas de saude federal, provinoganerritorial, e a assisténcia
privada, ha muitos desafios na introdugcédo de nta@wmlogias, especialmente no que
diz respeito ao acesso e cobertura. Nesse seati@dDTH, agéncia canadense, tem
um papel, desde a sua criagdo formal nos anos ®Qvaliacdo e identificacao
precoces de novas tecnologias.

Ainda no ambito das experiéncias internacionaisypdrtante citar o projeto piloto
realizado na provincia de Alberta, no Canada, ral tpi elaborada uma publicagédo
especifica sobre tecnologias novas e emergented BYAet al, 2001). O objetivo do
projeto foi o de elaborar relatorios breves, de yagina, com a finalidade de alertar
os tomadores de decisédo a respeito de tecnologiasgentes que poderiam afetar o
sistema de saude local. Uma discussdo detalhadaem@orealizada, a ndo ser que
fosse requerido um acompanhamento posterior dondelseamento da tecnologia.
Nesse projeto, antes da elaboracdo da publicagaaedlizada pesquisa junto aos
tomadores de decisdo sobre o tipo de informacaseua util para eles, a existéncia
de algum tipo particular de tecnologia que serisele interesse, de que maneira 0s
relatorios deveriam ser encaminhados (por viaelata ou correio, ou ambos) e a

frequéncia com que gostariam de receber as infd@esac
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Apds oito meses do inicio do projeto, foram enclmmitos questionarios para o
Ministério da Salde e para as autoridades regi@misaude para que avaliassem a
relevancia, a periodicidade e o formato do relatdbentre as conclusées do projeto,
os investigadores destacaram a importancia dasé&glde uma bibliotecaria na equipe,
com a qual foi possivel diminuir o tempo dispendido realizacdo de buscas mais
aprofundadas. Observaram ainda que, apesar dacbibabiidade do relatorio, ele foi
pouco utilizado no planejamento de acdes futurague poderia ser explicado pelo
desencontro da informacao rapida dada por esseé¢ipublicacdo em comparacdo ao
processo lento e pouco focado das agéncias resimigla formulacdo de politicas.
Questionam ainda se isso ndo poderia indicar umiégado do programa, tendo em
vista que algumas autoridades poderiam n&o tetratl@s necessaria para utilizar

informacdes dessa natureza.

3.3. Revisédo dos conhecimentos disponiveis sobre ostemse e alternativas
tecnoldgicas

Foi realizada inicialmente uma revisdo da lite@atusobre 0s processos
fisiopatoldégicos do metabolismo 6sseo e as altesadisioldégicas associadas ao
processo de envelhecimento (menopausa) em livropulblicacdo recente. Essa
pesquisa foi complementada por outra realizada ase e dados Medline, via
Pubmed, procurando-se identificar os mecanismosgd® relacionados a eficacia
contra a osteoporose postulados para as tecnologias e emergentes (e possiveis
efeitos colaterais associados).

Para a pesquisa da farmacologia e dos mecanismagadedos medicamentos
indicados para o tratamento da osteoporose, fotdimadas como fontes a décima
edicdo do livro “Goodman & Gilman: as Bases Farrttagioas da Terapéutica” e a
base de dados DRUGDEX®, acessada via Micromedex®.

Na pesquisa sobre a eficacia dos medicamento®stetiporoticos ja disponiveis
no mercado, realizou-se busca por revisdes siStaaae meta-analises na base de
dados Medline, via Pubmed.

Jéa foi previamente observado na literatura, e iséeede atualizacéo, a evidéncia
relativa a baixa acuracia prognostica dos equiptoeegue medem a densidade

mineral 6ssea — DMO, e a baixa efetividade estinflagixa acuracia associada a baixa
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adesao/aderéncia), além da ocorréncia de eventesrsad e altos custos, dos
medicamentos anti-osteoporoéticos (KRAUSS, 20033ra tal, foram consideradas as
conclusdes das avaliacbes tecnologicas disponilesiantadas em outro projeto da
linha de pesquisa no qual este estudo se inserbre stecnologias de
promocao/prevencgdo primaria da osteoporose.

Para identificar as barreiras operacionais mai®raptes que poderiam interferir
na efetividade das tecnologias anti-osteoporotigasynjuntura referente a acesso na
gual a osteoporose esta inserida seria avaliatieaonente. Para tanto, levar-se-ia em
consideracdo 0s custos associados a osteopor@sgdéos em outro projeto da linha
de pesquisa no qual este estudo se insere.

Foi realizada revisdo das publicacbes sobre asedifss metodologias adotadas,
experiéncias e resultados obtidos no processo deitormmento do horizonte
tecnoldgico por agéncias e organizacdes internaisoque realizam essa atividade
especificamente, ou que fazem avaliagbes de tegiaslem saude em geral. Para
tanto, foram realizadas buscas nas agéncias integrda EuroScar je International
Information Network on New and Changing Health Tedbgied, como também
foram pesquisados estudos que analisavam a mefpalddotada no processo de
rastreamento do horizonte por instituicbes ques@izam essa atividade. Para isso,
foram realizadas buscas na base de dados Medim@ubmed, utilizando os termos
livres horizon AND scanning early AND warning AND systemos seguintes termos
MeSH Medical Subject Headinys Forecasting Biomedical Technologye
Technology Assessment, BiomedicAls buscas foram limitadas pelos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Depois de realizadguisa por cada um dos termos, os
diferentes termos de busca foram combinados, exdtados foram analisados. De
acordo com avaliacdo do resumo dos artigos, aquelesiderados mais relevantes
para a presente pesquisa foram selecionados. Ak3u, doi realizada também busca
manual por artigos de autores identificados comatotas-chave” na area de
rastreamento do horizonte tecnoldgico em saudecteno: David Banta, Karla Douw
e Sue Simpson.

A partir da avaliagdo das metodologias encontraf@asm identificados os
principais pontos criticos associados ao processo rastreamento e foram

preliminarmente articulados elementos iniciais gaasidiar a elaboracéo de diretrizes
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para um sistema de monitoramento do horizonte tégiwo a ser criado no Brasil,
com uma primeira definicdo do que sera feito, caral gropdsito, de que maneira, e
por quais atores.

Para a identificacdo das tecnologias novas e/ougemies indicadas a prevencao
secundaria da FFO (anti-osteoporéticos) foram adess as fontes de consulta
utilizadas por agéncias e organizacgoes internaisiolmicialmente realizou-se busca na
base de dados Medline, via Pubmed, por novas tegiasl para o tratamento da
osteoporose. Para tanto, foi realizada buscaariitia os termos Mesksteoporosis
Forecasting Biomedical Technologg Technology Assessment, Biomedieal termo
livre horizon AND scanningForam realizadas buscas combinadas do termo Mesh
Osteoporosissom os demais termos. No entanto, os resultadesasgeestratégias de
busca néo indicaram nenhum medicamento novo ougemier para o tratamento da
osteoporose.

Assim, na busca por novas tecnologias foram atiBs outras fontes de consulta
de naturezas distintas, tais como sitios da inteyue disponibilizavam informacdes
sobre novos medicamentos, industria farmacéutuba grodutos para saude, trabalhos
apresentados em Congressos, bases de dados aterd#terinza, entidades regulatérias
(ex.: ANVISA, EMEA, FDA) e sitios eletrbnicos de égias que realizam
rastreamento do horizonte. Assim, foram identifosade analisados trabalhos
publicados (relatérios, sumarios executivos, etajp foco era o monitoramento de
tecnologias relacionadas a osteoporose, particat@en de medicamentos anti-
osteoporéticos. Dessas estratégias, a busca questeou mais eficaz foi a realizada
nos sitios eletrénicos de agéncias que realizatreassento do horizonte. A busca nas
outras bases de dados gerou um numero muito gdadeformacdes e, como nao
houve a possibilidade de realizar uma busca maisivad nessas bases, nao foi
possivel realizar uma andlise aprofundada dasn#odes.

Assim, com base na busca realizada no sitio eletddo NHSC foram
identificadas duas potenciais novas tecnologias, noio medicamento para o
tratamento da osteoporose, o denosumab (NHSC, ,2888)registro no Brasil, e uma
nova indicagdo para um medicamento j& disponivahaccado, o 4cido zoledrénico
(NHSC, 2006).
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Na andlise de eficacia dos medicamentos anti-ostétpos j4 disponiveis no
mercado, verificou-se que as revisdes mais recaligg®niveis na literatura para o
tratamento da osteoporose ja haviam avaliado aotdicdo acido zoledronico no
tratamento da osteoporose. Dessa maneira, ao dlevessalizar a avaliacdo de estudos
primérios, os dados referentes ao acido zoledr&oi@on retirados da mesma revisao
considerada na analise de eficdcia e segurancadelosis medicamentos anti-
osteopordéticos ja disponiveis no mercado.

Dessa maneira, foi realizada busca das evidén@psrdveis sobre o denosumab
na base de dados Medline, via Pubmed. A estratiglausca foi limitada somente a
estudos realizados com humanos, nos idiomas ing§sanhol e portugués. Na
estratégia de busca, foram utilizados os seguinéesios Mesh: denosumab,
osteoporosise fractures, bone Posteriormente, foi realizada busca combinando os
termos, sendo a mais eficaz a que combinou os saeT@sumale osteoporosisque
resultou em 38 estudos. No entanto, como foi ifleatio que esse farmaco esta sendo
estudado para o tratamento de outras condi¢codizoutse o0 termoNOT "Breast
Neoplasms'(termo Mesh), para que fossem excluidos da pesmqssestudos que
avaliavam o medicamento para o tratamento desshgéan O resultado final da busca
consistiu em 27 estudos que foram avaliadas pslore para a identificacdo daqueles
considerados relevantes para o trabalho. Dentr@70®studos resultantes, foram
identificados quatro estudos de fase 2 e 3; dess@ina, considerando que se trata da
evidéncia mais recente disponibilizada sobre o caadéento, foi realizada a avaliacédo
apenas desses estudos.

Para avaliagdo dos estudos sobre a eficacia docameeinto supracitado foram
elaborados protocolo e grade, levando em consideyantre outros, os fatores de
risco da fratura osteoporotica, os desfechos retesaassociados a essa condicao, e 0s
parametros relevantes a serem considerados enpgrdhiicos randomizados, tais
como os critérios de inclusdo e exclusdo adotadoslescricdo do processo de
randomizacao, as co-intervencodes relevantes ereafoom que lidaram com as perdas.
Os modelos de protocolo e grade utilizados estfuodiveis no Apéndice do presente
trabalho.

Com base nas incertezas presentes na avaliacamipael das tecnologias

identificadas no processo de rastreamento do hdziecnologico e nas limitacdes
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das tecnologias atualmente disponiveis para a pgéeesecundéaria da FFO, e nas
barreiras operacionais existentes, foram sugenmesidades de estudos a serem
encomendados pelo Ministério da Saude.

Considerando todas as informacfes levantadas norrdecdo projeto, as
experiéncias de agéncias internacionais, o contdat®US, e a situacédo atual do
processo de ATS no Brasil, foram propostas diresdrjzara a elaboragéo de um sistema
de monitoramento do horizonte tecnologico para ds.PaPara tanto, foram
identificados os principais atores envolvidos nocpsso de ATS no Pais, 0s recursos
existentes para a realizacdo de ATS (financeirbsireanos), as principais barreiras
operacionais existentes no processo de ATS, asicpslido Ministério da Saude
existentes na area e varios outros aspectos netatns ao processo de ATS no Brasil.
Foi avaliada a relacdo entre os atores envolvidogpnocesso de ATS, e de que
maneira eles estariam presentes e se relacionanapnocesso de monitoramento do
horizonte tecnolégico. Foram propostos o0s resp@isapelo processo do

monitoramento do horizonte tecnologico no Brasil.
3.3.1. O processo de envelhecimento

3.3.1.1. Aspectos fisioldgicos da menopausa

Nas mulheres, a fisiologia do ciclo reprodutivoulag segue uma sequéncia de
eventos, a saber: secrecdo pulsati do hormonierddor de gonadotrofina
hipotalamica (GnRH) no sistema porta-hipofisarieecrecdo de gonadotrofina
hipofiséria; estimulacdo pela gonadotrofina para gs foliculos ovarianos produzam
estrogénio; ovulacéo, formacédo do corpo liteo elyg@o de progesterona; processo
de retroalimentacdo negativa para os centros régrda hipotalamicos e hipofisarios,
qgue resulta na menstruacdo e na diminuicdo dossnileeestrogénio e progesterona
(LIPSITZ, 2000).

Em mulheres com idade entre 45 e 55 anos, 0 ov@smonde menos a acao das
gonadotrofinas, observando-se, ainda, a quedaidess iplasmaticos de 17b-estradiol,
0 estrogénio circulante predominante durante @ ael vida reprodutivo, da inibina e
de outros hormdnios ovarianos, além da perda deamsoo de retroalimentacdo
negativa do eixo hipotalamico-hipofisario. Assima bbm aumento dos niveis de

horménio foliculo estimulante (FSH) e, em menorugrde horménio luteinizante
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(LH). Apdés a menopausa, diminuem os niveis de Fftadiol, e elevam-se os de
estrona, que passa a ser o estrogénio predomithdR®&ITZ, 2000).

No periodo da peri-menopausa, que compreende os deotransicdo que
precedem a menopausa, se observa uma grande #otdas niveis hormonais. A
menopausa é diagnosticada de maneira retrospestévelo confirmada quando a
mulher ndo menstrua ha mais de um ano e quandsempaeniveis de FSH superiores
a 30 (MARCUS, 2000). Assim, de um ponto de vistd@&miologico, a menopausa é a
cessacao permanente da menstruacdo. Do pontotdebiaigico, ela é determinada
guando os ovarios sao cirurgicamente removidos wandp a atividade ovariana
folicular é cessada (BARBIERI, 2000). A p6s-menaaé o periodo iniciado apés a
menopausa.

O fim da atividade ovariana folicular leva a umadm de 95% da producéo de
estradiol. As maiores mudancas associadas coneadfalestrogénio sdo a perda 6ssea
(trabecular e cortical) acelerada, aumento dosiside colesterol LDL e queda do
HDL, amenorréia, sintomas vasomotores (ondas ae)cdisturbios do sono e atrofia
epitelial (BARBIERI, 2000).

Aproximadamente 25 a 75% das mulheres reportano@éncia de ondas de calor
na peri-menopausa, um fendmeno fisiolégico da mmumsg caracterizado pelo
aumento da temperatura da pele e do batimentcacardtsse fenbmeno ndo apresenta
nenhum risco para a mulher, mas pode perturban@ saiminuir a qualidade de vida
(MARCUS, 2000; STURDEE, 2004).

Apesar de serem observadas as mudancas fisiolégigasamencionadas no
periodo da peri-menopausa e da menopausa, as tesspadividuais a menopausa
variam entre as mulheres, sendo relatado que astg&o poderia ser atribuida, entre
outros, aos valores culturais (MARCUS, 2000; STURDEI04).

3.3.1.2. Aspectos da fisiologia 6ssea associados ao envelhento

A manutencdo da integridade O0ssea € um procesémidio, caracterizado pelo
remodelamento 6sseo constante. Periodos de reabsasgsea, mediados pelos
osteoclastos, sdo alternados com os de formac&a,dsediados pelos osteoblastos.
Em condicbes normais, esse processo nao resultpeeta 0ssea significativa. No

entanto, com o processo de envelhecimento e, plaricente apdés a menopausa nas
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mulheres, ha um aumento significativo da reabsospdiwe a formacgédo éssea, 0 que
pode resultar na condi¢cdo osteoporose (LIPSITZQR00

Nas mulheres, a aceleracéo da perda 6ssea apdspausa esta relacionada com
a deficiéncia de estrogénio. No entanto, nos horteenbém é observada perda 0ssea,
mas em uma velocidade menor que a das mulheres pEssa pode ser decorrente de
deficiéncia de testosterona em homens idosos owédabsorcdo de calcio, que é outro
fator determinante de perda 6ssea em ambos os @R&TZ, 2000).

O estrogénio regula a producdo de citocinas e trefa de crescimento que
controlam o remodelamento 6sseo. Além disso, umig sk outras mudancas
relacionadas a idade influencia o metabolismo ésesemulheres e homens, incluindo
a diminuicdo da producdo cutanea de vitamina D3rejuizo do processo de
hidroxilacdo da 25-hidroxivitamina D pelos rinsdiainuicdo da absorcéo intestinal
de calcio e o aumento dos niveis de paratorménéalante (LIPSITZ, 2000).

Uma queda da concentracdo do calcitriol (1,25-dixiditamina ), que €
resultante da reducdo dos precursores na pele prajoizo da hidroxilagdo 25-
hidroxivitamina D pelos rins, é parcialmente resgamel pela diminuicdo da absorcéo
intestinal de calcio. A queda na producdo de agdstrico, que é necessario para
solubilizar e ionizar o célcio proveniente da dieta deficiéncia adquirida de lactase,
gue leva a diminuicdo da ingestdo de produtos aldol de leite, podem contribuir
para o equilibrio negativo de calcio. Por fim, dugio da concentracdo de célcio
sérico e das concentracbes de 1,25-dihidroxivitaniy resultam em elevacoes
fisiolégicas moderadas do paratorménio, o que atamanreabsor¢cdo éssea pelos
osteoclastos (LIPSITZ, 2000).

3.3.2. Osteoporose

3.3.2.1. O tecido 6sseo

O o0sso é composto por uma matriz celular e uma-@eular, sendo a ultima
dividida em duas partes, organica e inorganica. &trim organica € constituida
principalmente por colageno tipo | (aproximadame®®8o), por outros tipos de
colagenos, proteinas e proteoglicanas. A matrigamica contém predominantemente
calcio e fosforo, que aparecem na forma de criglaishidroxiapatita, que ficam

depositados na matriz com colageno. Essa orgawizeméfere rigidez e forca aos
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0SS0S €, a0 mesmo tempo, algum grau de elasticidad®incipais células 6sseas sao
0s osteoclastos, que reabsorvem tecido 0sseo gtemblastos (incluindo ostedcitos e
células de superficie ou de revestimento), que sitgpo tecido ésseo (RAUNER et al,

2007).

As principais funcdes dos osteoblastos sdo a detigar a matriz organica rica em
coldgeno e de prover condi¢cbes Otimas para a nliregao da matriz. Além disso, 0s
osteoblastos auxiliam a hematopoiese, notadamerdteaclastogénese. As células de
superficie ou de revestimento, que sao considerasiedblastos inativos, cobrem a
superficie 6ssea e séo responsaveis pelo inicrerdodelamento 6sseo, que comeca
com a degradacdo da matriz. Os osteoblastos santowstedcitos apds serem
envolvidos pela matriz 0ssea e regulam a massaa Gsssua estrutura. Novas
evidéncias apontam que 0s ostedcitos que sofrepiagm aumentam a secrecao de
citocinas que regulam a osteoclastogénese, o gaecalaim aumento da reabsorcao
o0ssea (RAUNER et al, 2007).

Os osteoclastos derivam da linha hematopoiéticartwsicitos/macrofagos e sao
as unicas ceélulas capazes de degradar osso nuadli dentina e cartilagem
calcificada (RAUNER et al, 2007).

3.3.2.2. O metabolismo 6sseo

A manutencdo de uma estrutura 0ssea suficientemesitedente depende de uma
interacdo complexa de multiplos sistemas, hormoriaeres de crescimento locais,
citocinas e caminhos bioquimicos que levam a defosde célcio nos 0ssos. Os
orgaos envolvidos nessa funcdo incluem a pele, fiigado, intestino delgado,
glandulas paratiredide e tiredide, e 0s 0sso0s.SESsgA0S produzem varios sinais
hormonais, que por fim, regulam a deposicdo e nzalg#o do calcio no 0sso. Os
horménios envolvidos sdo o estrégeno, a testosiesritamina D, o paratormonio e
a calcitonina (LIPSITZ, 2000).

O processo de remodelamento 0sseo consiste nacfoneana reabsorcao 0ssea, e
envolve quatro etapas principais: ativacao, regldsoreversao e formagéao. O ciclo de
remodelamento € iniciado pela ativagdo da superjuiescente dssea, que € coberta
por células de superficie. Células precursoras sfeoolastos séo recrutadas para a

superficie ativada e se fundem para formar oststmdamaduros. Os osteoclastos se

39



ligam a superficie e dissolvem a matriz inorganigar meio da criagdo de um

ambiente &cido, e degradam a matriz com enzimasciigas. Como a reabsorcao
O0ssea comeca a diminuir, os osteoclastos desapareceélulas mononucleares

preparam a superficie para a formacdo 6ssea. O de&lremodelamento 6sseo é
finalizado com a sintese e deposicao de matrizagsss osteoblastos, e por células
de superficie que constroem uma cobertura sobigperficie, mantendo o material

dormente até o proximo ciclo. Aléem dos osteoclastassteoblastos, outros eventos
estdo envolvidos no processo de remodelamento,ctaiso a acdo de variadas
citocinas, a renovacao de minerais 0sseos (pattinehte calcio e fosforo) e a acdo de
diferentes hormonios (RAUNER et al, 2007).

A concentracdo de calcio no plasma € o mais impitéator que regula a
atividade de secrecdo da glandula paratiredidea Esgulacdo ocorre por meio de
sensores de calcio presentes nas superficies ldéssgiaratiredides. Assim, o nivel de
paratorménio (PTH) aumenta em resposta a baixassn$anguineos de calcio, agindo
nos rins, 0Ssos e intestino para manter a cong@atraanguinea de célcio; caso
contrario, a secrecdo de PTH diminui. No osso, & pfomove um aumento da
producéo de IL-6 e RANKL pelos osteblastos, o qeodifa a diferenciagéo, ativagéo e
sobrevivéncia dos osteoclastos, 0 que por sua gea & reabsor¢cdo Ossea e
consequentemente, a liberagcdo de célcio no organi€MPTH ainda bloqueia a
reabsorcdo do fosfato, levando a um aumento deesa@cido (MARCUS, 2003;
RAUNER et al, 2007).

A vitamina D, juntamente com o PTH, atua como unpdrtante regulador da
concentracdo de célcio no plasma. O metabdlitom ghvmario dessa vitamina é o
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3), resultantte duas hidroxilagcdes sucessivas da
vitamina D. Além de ser um regulador positivo dankostase do calcio, a vitamina D
também afeta o metabolismo do fostato. Assim, amiita D facilita sua absor¢céo no
intestino, interage com o PTH para maximizar suaizacdo do 0sso e diminui sua
excrecdo pelos rins. Sabe-se ainda que, além dessidade de concentracdes
plasmaticas normais de calcio e fosfato para adoaém 6ssea regular, a vitamina D
parece exercer efeitos (diretos e indiretos) ndglasé envolvidas no processo de
remodelamento. Os osteoclastos ndo possuem reegmtercalcitriol, contudo, ele é

capaz de influenciar a osteoclastogénese por neeframocéo do recrutamento e da
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diferenciacdo de células precursoras de osteosla§te osteoblastos, por sua vez,
possuem receptores de calcitriol, que faz com guesteoblastos produzam diversas
proteinas, incluindo a osteocalcina (MARCUS, 2003).

O receptor para ativacao do fator nuchkqu(RANK) é uma proteina presente nos
osteoclastos cuja expressdo € necessaria pra qomaoa reabsorcdo Ossea
osteoclastica (MARCUS, 2003). Seu ligante € denaduorfator de diferenciacdo dos
osteoclastos ou ligante de RANK (RANKL) e se trdeauma proteina membro da
superfamilia TNF, que € expressa principalmente grérosteoblastos / células do
estroma e por células T ativadas. A cascata dézsigao do RANK se inicia quando o
RANKL se liga ao seu dominio extracelular, decaledisso um sinal para o TRAF6
(TNF receptor-associated factdi). A ativacdo do TRAF6 desencadeia caminhos que
levam a ativacéao de varios fatores de transcrigée,por sua vez contribuem para a
diferenciagao, ativacéo e sobrevivéncia dos osistid (RAUNER et al, 2007).

Dessa maneira, observa-se que o0s osteoblastosulascélo estroma sdo 0s
principais reguladores da osteoclastogénese (RAUBER 2007). Além de expressar
0 RANKL, os osteoblastos sintetizam e liberam &astotegerina (OPG). A OPG é
um inibidor da acdo do RANKL, capaz de prevenir suaracdo com o RANK.
Assim, nos momentos nos quais se favorece o aurdantabsor¢cdo 6ssea, cComo nos
de diminuicéo de estrogénio, ocorre supressao da ORANKL liga-se ao RANK, e
a osteoclastogénese aumenta. Caso contrario, eerdoegdo de OPG aumenta,
podendo, assim, competir com o RANKL pela ligacgoRANK (MARCUS, 2003;
RAUNER et al, 2007).

Tanto os osteoclastos como 0s osteoblastos posseesptores estrogénicos,
androgénicos e progestogénicos. Os estrogéniokanregs osteoblastos e aumentam a
sintese de alguns compostos, tais como o colag@aolt a osteocalcina e a
osteopontina. Entretanto, seu efeito principal Bresms osteoclastos, nos quais 0s
estrogénios atuam reduzindo suas quantidades (#stian aumento da taxa de
apoptose) e sua atividade (LOOSE-MITCHELL e STANCEI003). Assim, a
deficiéncia de estrégeno leva a uma perda 0ssed, gesultante do aumento da
producédo de RANKL, da diminuigdo da producédo de @RCcélulas osteoblasticas, e
do aumento da secrecdo de citocinas pré-inflanetée pré-reabsortivas nos

linfocitos, tais como IL-1, IL-6 e fator de necrasenorala (TNF- a). Os estrogenos
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ainda elevam a producao de fator 1 de crescimemelbante a insulina (IGF-1), da
proteina morfogénica 6ssea 6 (BMP-6) e do f@tdransformador do crescimento
(TGF), que também exercem acdo anti-reabsortivas, premdm a proliferacédo e
diferenciacdo dos osteoblastos (LIPSITZ, 2000; LESTCHELL e STANCEL,
2003; RAUNER et al, 2007).

E importante ressaltar que, se houvesse reposigdnesma quantidade de 0sso
gue foi removida, o processo de remodelamento el a uma alteracdo da massa
Ossea total. No entanto, 0 que se observa sacempasjuiferencas a menos na
guantidade de osso reposto em cada ciclo; assanjmulo desses pequenos déficits
do processo de remodelamento durante toda a videegponsavel pelo fenbmeno da
perda 0ssea associada a idade, um processo queid@ouco depois que o individuo

atinge o pico de massa 0ssea (MARCUS, 2003).

3.3.2.3. Definicao e consequéncias da osteoporose

Um Comité de especialistas reunido pela Organizagdiodial de Saude (OMS)
definiu como parametro para osteoporose uma me@daMO igual ou abaixo de 2,5
desvios-padrdo da densidade média local para doagwem (T score e, para
osteopenia, a medida de DMO entre 1 e 2,5 desadodp abaixo da média para o
adulto jovem (WHO, 1994pud KRAUSS, 2003b). E importante ressaltar que essa
definicdo foi baseada em dados obtidos de popudaddeaca caucasiana, e, portanto,
deveria ser validada em populacdes de outras (HESUSS, 2000).

Além do Tscore ha outra medida que pode ser utilizada,st@e que considera
a DMO esperada para individuos do mesmo sexo e (g&@dF, 2008).

Sob organizacdo da OMS, um grupo de especialistaedinido para revisar as
bases cientificas utilizadas para a identificagéandividuos com alto ou baixo risco
de sofrer fratura, com ou sem o0 uso da medida d®Dddm o intuito de otimizar a
deteccdo de pacientes com alto risco de sofreur&aOs resultados dos trabalhos
desenvolvidos nesse grupo foram publicados em 2@04esse documento foi
destacado que o uso do parametro de medida de BitéDetecido pela OMS néao é
suficiente, em todos 0s casos, na identificacadpadeentes com alto risco de sofrer
fratura. Citam ainda que o uso dosdoresozinho seria inapropriado, uma vez que a

idade do individuo é, por exemplo, um fator deais®o forte quanto a medida da
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DMO. Nesse sentido, ressaltam ainda que o limitestom de fratura a partir do qual
se decide intervir deve ser estabelecido com basgnea avaliacédo global, que deveria
ser focada nos riscos passiveis de serem modiBcgdMS, 2004).A osteoporose €
uma condicao caracterizada pela reducdo da massa éspela degeneracdo de sua
microarquitetura, que pode predispor um individugramaior risco de sofrer fratura
(MARCUS, 2003; RAUNER et al.,, 2007). A osteoporoéeresultado de um
desequilibrio do processo de remodelamento 6ssedgega a um excesso de atividade
dos osteoclastos em detrimento da atividade damlosistos. Os primeiros sdo 0s
responsaveis pela reabsor¢cdo Ossea, enquanto ipwsyltpela formacdo Ossea
(RAUNER et al., 2007).

Atualmente, a osteoporose é considerada “um doblgmas de saude mais
comuns e mais sérios da populacdo idosa, espeai@ne do sexo feminino”
(KRAUSS, 2003b:988). Varios sdo os fatores que atame o risco da mulher
apresentar osteoporose na menopausa, podendo tadosciraga caucasiana ou
asiatica, baixa estatura e baixo peso, baixo indeenassa corporal, menopausa
precoce, sedentarismo, histérico familiar e ingestéficiente de calcio e vitamina D
(KRAUSS, 2000).

Geralmente, é classificada em priméaria e secundariarimaria ¢ a forma mais
comum e é assim definida quando ndo estdo presgmesjuer doencas ou desordens
gue resultem em osteoporose. A osteoporose primpade ser classificada em juvenil,
na pos-menopausa e senil. A osteoporose secunmdtéaser resultante de uma série
de doencas, como por exemplo, a artrite reumatoéid@jgumas condic¢des, tal como o
abuso de alcool; ou ainda pode ser causada peldauseterminados medicamentos
(glicocorticoides e ciclosporina A) (MACLEAN et a2007; RAUNER et al., 2007).

Em 1998, RIGGS e colaboradores propuseram um mopata osteoporose
primaria em mulheres na po6s-menopausa e para homemnsprocesso de
envelhecimento. Como no modelo proposto por RIGGBIEELTON (1983), nas
mulheres, foi observada uma fase precoce e ragdasela 0ssea, seguida por uma
fase posterior, na qual se observa uma perda reais;|enquanto nos homens,
observou-se apenas uma fase tardia de perda éssaa Icontinua. A fase precoce de
perda éssea rapida observada nas mulheres resattanente da deficiéncia de

estrogénio na pos-menopausa. Na fase tardia, aiéhefia de vitamina D e as
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consequéncias decorrentes da deficiéncia de estoolgéam a um aumento dos niveis
de horménio paratiredide (PTH) sérico; e o hipafiaoidismo secundario estimula a
reabsorcao 6ssea (RAUNER et al., 2007).

Uma das principais consequéncias da osteoporosecéregncia de fraturas, que
pode estar associada a outros fatores, tais cogepmetria 0ssea e a propensao a
gueda, mas que raramente ocorrem em idosos “nac@aske reducdo da massa 6ssea”
(KRAUSS, 2003b:989). Dentre as fraturas decorretiéessteoporose, a mais grave é
a de fémur, uma vez que resulta em até 20% de Iidacta no primeiro semestre apds
o evento. A morbidade associada a esse tipo dadredmbém deve ser considerada,
pois inclui complicagBes respiratorias e urindria®ém de depressdo. Deve-se
considerar, ainda, a perda de autonomia dos pasiepbis metade daqueles que
deambulavam antes do evento ficam incapazes dddfag@ds sua ocorréncia, € um
qguarto requer cuidado domiciliar de longo prazo AKISS, 2000; KRAUSS, 2003b).
Assim, os altos custos associados as fraturas merfgustificam, em parte, os
elevados custos sociais da osteoporose (KRAUS®)200

Existem diferentes métodos para a medida da defesidaneral 6ssea (DMO),
sendo mais utilizados atualmente os baseados eros Rai Dentre esses, a
absorciometria de energia dupla de Raios X (DXA) #ais utilizada no mundo. E
importante ressaltar que, como instrumento diagg)sh densitometria éssea fornece
a medida da DMO, e, como instrumento prognostieveda ser capaz de predizer
quais individuos sofrerdo fraturas no futuro e gu#o irdo. No entanto, ndo esta
estabelecido um valor de DMO abaixo do qual asifaat ocorreriam, ou a partir do
gual os individuos passassem a ter um maior riscapdesentar fraturas. Com isso, o
gue se observa atualmente € uma baixa acuraciangstich dos métodos de
densitometria 0ssea, sendo muito alto o numercalde-positivos e falso-negativos
observados. Assim, ha a possibilidade de que maghmm DMO baixa jamais sofram
fratura, como também h& a possibilidade de que eneshcom DMO normal sofram
fraturas (KRAUSS, 2000).
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3.3.2.4. Diagnostico da osteoporose e avaliagdo do risco faatura

A tecnologia padréo atualmente disponivel e mais kalidada para medida da
DMO é a absorciometria de energia dupla de rai®XA) (KRAUSS, 2003b; OMS,
2004; NOF, 2008). A DMO é estabelecida em termosgjubntidade do mineral, em
gramas, por centimetro quadrado rastreado @/cm é definida com base nos
parametros de DMO definidos pela OMS gdoree Z scorg. A diferenca entre os
valores observados nos pacientes e os padroeslesidbs é expressa em desvios-
padrées acima ou abaixo da média (NOF, 2008).

A DXA possui uma alta acuracia diagnostica, e arasbaixas doses de radiacéo
em comparacao aos outros métodos. No entanto, efmaste a sua alta especificidade,
observa-se a baixa sensibilidade da DXA. Assimpetie ser capaz de predizer o risco
de fratura, no entanto, possui baixa acuracia pstgga, sendo ineficiente na
identificacdo dos individuos que terdo ou ndo feat(KRAUSS, 2003b). Dessa
maneira, a evidéncia disponivel até o momento e8patda o uso de densitometria
como uma ferramenta de rastreamento para a ideqo de individuos com baixa
DMO, em uma populagdo de baixo risco, tendo enma\gsus elevados custos e sua
inabilidade de predizer quem de fato ira sofretufita No entanto, quando seu uso é
restrito para aqueles individuos com fatores deorinhecidos para baixa DMO e
fratura, seu valor prognostico aumenta (MACLEANIet2007).

Além disso, € importante ressaltar que os densttomaitilizam programas que
consideram padrbes provenientes de uma populagémasiana jovem, o que pode
reduzir a validade prognéstica do teste quandocagd em populagcdes nao
caucasianas. Em outras palavras, smdtwares utilizados para a deteccdo de
osteoporose, foram desenvolvidos a partir de cuteadensidade 6ssea de populagbes
jovens estrangeiras, com variaveis prognosticafralara, como origem caucasiana
_geometria, arquitetura e outras caracteristicastgas proprias_, menopausa tardia e
baixa exposicdo ao sol, que apresentam provavednestruturas diversas daquelas
prevalentes em geral em nosso pais. Essa divéesida estruturas das outras
varidveis prognosticas pode modificar, de formaifipativa, as medidas de DMO a
serem utilizadas para classificar mulheres quanbo paognostico de fratura

osteoporoética (presenca de osteoporose e osteppenia
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Além da DXA, existem outras técnicas disponiveim@amedida da massa 6ssea,
tais como a tomografia computadorizada quantitaf@Q) e a avaliacdo 6ssea com
ultra-som. Em comparacdo a DXA, a TCQ € uma técnmesos acurada, mais
demorada, mais dispendiosa e menos segura (KRARPERb). A avaliacdo 0ssea
com ultra-som parece ser um método promissor, api@sdo ainda um menor custo
em comparacao as outras duas. Entretanto, aindarBacia de estudos que possam
validar definitivamente seu uso (KRAUSS, 2003b; QKa@04).

Dessa maneira, 0 que se observa € que a combidasd@atores de risco com a
DMO aumenta o gradiente de risco observado o qder@aumentar a sensibilidade
sem a perda da especificidade (OMS, 2004).

Com o intuito de aprimorar a medida do risco déufeg a OMS disponibilizou
uma ferramenta denomina#aacture Risk Assesment TqQBIRAX), que se propde a
guantificar o risco (probabilidade) do individudreo uma fratura em um periodo de
10 anos. Essa ferramenta associa os fatores aectisacos com a DMO do colo do
fémur. Os modelos foram desenvolvidos a partir stad®s populacionais realizados
na Europa, América do Norte, Asia e Austrélia, aliam 12 fatores: idade, sexo, peso,
altura, historico de fraturas, historico familise ttaturas de fémur, habito de fumar,
uso de glicocorticéide, histérico de artrite reubid, histérico de desordem
secundaria associada a osteoporose, consumo aé, &atensidade mineral dssea do
colo do fémur. O resultado é a probabilidade deesdfatura de fémur ou fraturas
osteoporéticas em outros sitios de interesse (aphmtebraco, ombro), em um periodo
de 10 anos (OMS).

3.3.2.5. Prevaléncia da osteoporose

Pesquisa realizada sobre o tema aponta que ndostodog de base
populacional sobre a prevaléncia da osteoporos®rasil. O que se observa na
literatura sdo estudos realizados em usuariosrdegae de saude, os quais tendem a
superestimar a prevaléncia de doencas (FRAZAO e BIR¥, 2006). Além disso,
sdo estudos que utilizarasoftwaresestrangeiros para a deteccdo de osteoporose,
desenvolvidos a partir de curvas de densidade @&spapulacdes jovens estrangeiras,
com pontos de corte de DMO questionaveis para ifitassmulheres quanto ao

prognéstico de fratura osteoporotica (Krauss SRG@_3).
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O NHANES (ational Health and Nutritional Examination Suryggrograma
de estudos conduzido pelo Centro de Controle den@xsedos Estados Unidos, tem
como objetivo avaliar diferentes aspectos do estdeosalude e nutricional da
populacao desse pais. O terceiro NHANES (1988-19%94a como um dos objetivos a
avaliacdo da prevaléncia de osteoporose, para, tabteve dados de 3.311 mulheres
com idade igual ou superior a 50 anos sobre a DM@échur, medida com DXA
(LOOKER et al, 1997apud BANDEIRA e CARVALHO, 2007). A estimativa da
prevaléncia de baixa DMO em idosos da populacéie+amnericana foi calculada com
base na definicdo de osteoporose e osteopenianizada pela OMS. De acordo com
os resultados desse estudo, no periodo estudaéod&é mulheres com mais de 50
anos de idade apresentavam niveis reduzidos de Bbi@p que, dessas, 16% tinham
osteoporose. Foi observada também uma relacdo andiminuicdo da DMO e o
aumento da idade, de maneira que entre mulheres 5BBO anos de idade a
prevaléncia de osteoporose era de 4%, aumentamdaip@o entre mulheres com 80
anos de idade ou mais. Além disso, foi verificaddacdo das taxas de prevaléncia
associada a raca e etnia. Assim, a prevalénciss@emorose foi mais comum entre
mulheres brancas n&o hispanicas (17%), intermeadiémire mulheres americanas
mexicanas (12%) e menos comum em mulheres negras hisgpanicas (8%)
(NHANES, 2009).

Reiterando os dados da pesquisa NHANES IllI, adteetos de uma revisao da
literatura sobre o tema (FRAZAO e NAVEIRA, 2006)mmstram que as taxas de
prevaléncia de osteoporose apresentavam gran@gdarjuando os estudos incluidos
na revisdo consideravam populagdes muito distirteis, como mulheres na pré-
menopausa (0,4%) e mulheres com mais de 70 anadade (40%). No entanto,
considerando apenas estimativas realizadas em amdagdo de mulheres com pelo
menos 50 de idade, cuja DMO fosse obtida no @timofal, as taxas passavam a variar
de 7,9 a 16,0%.

Em um estudo realizado no ano de 2003 em seruigogeferéncia de
Pernambuco, foram avaliadas 627 mulheres com islaplerior a 50 anos, que foram
voluntariamente aos servicos de saude para avalidedrotina (BANDEIRA e
CARVALHO, 2007). Foram medidas a DMO da coluna lamé do fémur com o uso
de DXA. A populacéo avaliada apresentava idade angeli63,9 + 8,3 anos e tempo de

a7



menopausa médio de 16,2 + 8,6 anos. A prevalémciastboporose observada nessa
populacao foi de 8,8% (181/627) com base na DMOiaaeda coluna lombar e de
18,8%, (118/627), quando considerada a medida tow @éo fémur. Também foi
observado, nesse estudo, uma elevacdo significdavarevaléncia da osteoporose
com a idade. A prevaléncia de osteoporose em nadleam idade entre 50 e 59 anos
(n=215) foi de 15,8%, na coluna lombar, e de 5,@86colo do fémur; em mulheres
com idade entre 60 e 69 anos (n=247), de 33,2%484] fespectivamente; e nas 141
pacientes com idade entre 70 e 79 anos de ida8,8% e 34%, respectivamente. O
grupo de mulheres com mais de 80 anos de idadesjoesentado por apenas 22
pacientes. Nesse grupo, a prevaléncia de oste@fwiode 54,5% na coluna lombar e
72,7% no colo do fémur. Foi avaliada ainda a relaefitre a prevaléncia da
osteoporose e a histéria pregressa de fraturagjosebservada uma diferenca
estatisticamente significativa na comparacao eafrepacientes que apresentaram
fraturas clinicas quando jovens, com as que ndersofi fraturas, tanto para coluna
lombar, quanto para o colo do fémur.

De maneira geral, 0 que se observa nas publicali§igsniveis € que a taxa de
prevaléncia varia significativamente dependendo adaacteristicas demograficas da
populacdo estudada, tais como etnia, sexo, idaigoeno qual foi medida a DMO.
Esses fatores enfatizam a necessidade que cadayadgido possua seus proprios

dados sobre a prevaléncia dessa condicao.

3.3.2.6. Incidéncia da fratura de fémur

Os dados sobre a incidéncia da fratura de fémdanaasignificativamente
dependendo da populacdo estudada, havendo, irglugnande variacdo dessa
incidéncia em individuos da mesma populacdo. Osguabserva, em ambos 0s sexos,
€ que a incidéncia da fratura de fémur aumentarexpmalmente com a idade e que as
taxas de ocorréncia dessa fratura parecem sereteasdas em uma populacéao urbana,
em comparacdo a uma rural. Nesse sentido, a udgd@itizparece contribuir para um
risco aumentado de fratura, pois esta associadenarmpratica de exercicios fisicos, e
ao uso de asfalto ou concreto nas caminhadasyés @tos gramados (CUMMINGS e
MELTON, 2002).

Um estudo apresentou uma estimativa que, considienam aumento anual de
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1% na incidéncia das fraturas de fémur, ajustadeigade, no ano de 2050 esse tipo
de fratura totalizaria 8,2 milhdes no mundo intefaso essas taxas se estabilizassem
na Europa e na América do Norte, mas aumentassemo3Bstante do mundo, esse
numero passaria para 21 milhdes (CUMMINGS e MELTQ002).

3.3.2.7. Fraturas osteoporéticas

Dentre as fraturas associadas a osteoporose, asref@vantes sao as da
coluna, as do fémur proximal e as do terco distahdtebraco. Essas fraturas fazem
com que 7% das mulheres tornem-se dependentesoacéo de tarefas diarias, e que
8% tenham necessidade de atendimento domicilianfégmaria. As fraturas de fémur
sdo as que mais contribuem nesse cenario. Em jmago, o dano mais significativo &
a capacidade de deambulag&o. Aproximadamente 28%alaeres ndo eram capazes
de deambular antes da fraturas, mas daquelas goecapazes de andar, metade nao
consegue realizar essa atividade de maneira independepois de ocorrida a fratura
(CUMMINGS e MELTON, 2002).

No primeiro ano apo6s a fratura, das mulheres gwéam de maneira
independente antes do evento, aproximadamente enetckssita de cuidados em
longo prazo ou de auxilio para a execucdo dasdatieis diarias. Cerca de um terco
dos individuos que sofrem uma fratura de fémuraiese-ao dependentes, existindo,
ainda, uma alta probabilidade de institucionalipag€@UMMINGS e MELTON,
2002).

A mortalidade associada as fraturas depende dad@pfratura. As fraturas de
fémur sdo as mais importantes, uma vez que 10 a&@%amulheres que a sofrem
morrem no primeiro ano apos o evento, em comparaga@sperado para mulheres na
mesma faixa etaria (CUMMINGS e MELTON, 2002).

3.3.2.8. Fatores de risco para fratura

Uma baixa densidade mineral 6ssea é um dos madetsminantes de
fragilidade Ossea, sendo, assim, um importante fédorisco para fratura de fémur.
Entretanto, estudos anteriores apontaram que a Bd@mur proximal de mulheres
gue haviam sofrido fratura de fémur era apenasaun@inferior aquela observada em
mulheres que n&o haviam sofrido fratura (CUMMINGES85 apud DARGENT-
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MOLINA et al, 1996). Com isso, pode-se concluir qoetros fatores, além da
osteoporose, sdo importantes na patogénese deafddguémur, e que nenhum fator
isolado (como por exemplo, a baixa DMO ou a pro@erss queda) pode explicar sua
ocorréncia (CUMMINGS e MELTON, 2002; DARGENT-MOLIN#t al, 1996).

Varios sdo os fatores de risco associados a octaré&te fratura de fémur e,
considerando que aproximadamente 90% das fraterd&naur observadas nos sexos
feminino e masculino sdo resultantes de queda dlaripraltura, ou de uma altura
menor (CUMMINGS e MELTON, 2002; DARGENT-MOLINA et,al996), deve ser
dada especial atencdo aqueles mais fortementeor&ddos a queda de mulheres na
pos-menopausa. No entanto, além dos fatores de nésacionados a queda, existem
outros fatores de risco para fraturas osteoposjticparcial ou totalmente
independentes da DMO, que também merecem destafyssm, podem ser citados
(CUMMINGS et al, 1995; DARGENT-MOLINA et al, 19966ANIS, 2002; OMS,

2004):
e idade;
*  Sexo;

* menopausa prematura,;

e amenorréia primaria ou secundaria;

e origem étnica asiatica ou caucasiana;

» alto grau de remodelamento ésseo;

» terapia com glicocorticoides;

» fratura prévia,

» historico familiar de fratura osteoporotica, espkuente fratura materna antes
dos 80 anos de idade;

» fatores associados ao estilo de vida, tais com@tica de atividade fisica e 0
fumo;

* baixo indice de massa corporal (IMC);

» dano neuromuscular (mensurado por medidas queaavalicapacidade fisica,
tais como andar em linha reta de maneira que amads do pé da frente
encoste-se no dedado do pé de tras, velocidade mimtar e capacidade de

levantar da cadeira sem o0 uso das maos, entrespldra
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* baixa acuidade visual, particularmente, baixa pE@e de profundidade e de

sensibilidade ao contraste.

E importante destacar que o risco de ocorréncidratara de fémur também
depende da forma como a queda ocorre. Apenas l%ralasas ocorridas em
mulheres idosas leva a uma fratura de fémur, eobapilidade de sua ocorréncia é
afetada pela direcdo da queda, pela forma comdlividiio cai (sobre ou préximo a
area do quadril), pela inabilidade de usar os lrggra reduzir a energia da queda,
pela quantidade reduzida de tecido adiposo exestmmtredor do quadril e pela baixa
DMO do fémur proximal (CUMMINGS e MELTON, 2002).

A acuidade visual prejudicada pode levar a perae@jterada dos obstaculos
presentes no ambiente e, conseqlientemente, po@ataunrm risco do idoso escorregar
ou tropecar acidentalmente (DARGENT-MOLINA et aR96). No entanto, com
relacdo ao dano visual, alguns estudos apontanftagss divergentes referentes a
acuidade visual como um fator de risco para frativa estudo de DARGENT-
MOLINA e colaboradores (1996), de acordo com o®rast o resultado divergente
daquele observado por CUMMINGS e colaboradoresH)196ria devido a diferenca
de idade entre as duas coortes estudadas. Apesar, dimbos sugerem que, com 0
objetivo de reduzir a ocorréncia de fraturas deut@seria importante o tratamento dos
problemas oculares associadas a uma baixa acuiadal (muitas vezes néo
detectados) (DARGENT-MOLINA et al, 1996), como tanmb a prevencdo de
condicbes oftalmologicas que podem alterar a peémepde profundidade e a
sensibilidade ao contraste, tais como cataratanopetia diabética e glaucoma
(CUMMINGS et al, 1995).

Como pode ser notado, uma minoria de fatores de para fraturas osteoporéticas
sdo modificaveis. Dentre eles, tem sido destacaDd1@, que pode ser modificada
com o uso de medicamentos, sendo, portanto, umprdaspais desfechos adotado em
ensaios clinicos que avaliam a eficacia de medintyaeanti-osteoporoticos.

KANIS (2002) relata que varios estudos prospectibesn controlados que
avaliaram o uso da DXA na medida da DMO, especiaienem populacbes de
mulheres idosas, indicam que o risco de fraturaxamadamente dobra a cada reducao
de um desvio-padrao observada na medida da DMO ®H¥R.L et al, 1996apud
KANIS, 2002). De maneira semelhante, CUMMINGS e aboradores (1995)
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observaram que a diminuicdo de um desvio-padraoetida da DMO do calcaneo foi
associada a um risco relativo de fratura de féneut,8 (IC 95% 1,3 a 1,9KANIS
(2002) compara a medida da DMO com a medida dadwearterial sanguinea para
avaliacado do risco de AVC. Assim, seguindo o mesauiocinio observado para a
medida da presséo arterial, o autor ressalta gaehddum valor de DMO capaz de
definir, com absoluta certeza, quais pacientessidrum evento clinico e quais nao
irdo. Dessa maneira, deve-se ter em mente que londeaDMO normal ndo garante
gue o individuo ndo sofrera fratura no futuro, &seque o risco para ocorréncia desse
evento € menor, em comparacao aqueles que possl@msvmenores de DMO.

Além da DMO, alguns estudos que avaliam a eficllgiamedicamentos anti-
osteoporoticos analisam alteracdes nos marcadaoesiilmicos de remodelamento
0sseo. Dessa maneira, sdo avaliados marcadoresndacfio, tais como a fosfatase
alcalina total, a osteocalcina e os propeptidegsrédaolageno tipo I; e marcadores de
reabsorc¢do, dentre os quais se destacam a hidvbxgro pyridinium crosslinke os
peptideos associados. De acordo com resultadanaeavisdo (KANIS, 2002), dados
de estudos retrospectivos indicariam uma associagii® fratura osteoporoética e
indices de remodelamento Gsseo, independente da,DB@o em mulheres na
menopausa (GARNERO et al, 2000 e HANSEN et al, g KANIS, 2002), como
em mulheres idosas (GARNERO et al, 1296ildKANIS, 2002). Em mulheres idosas
com marcadores de reabsorcdo aumentados em codpaagédia observada em
mulheres na menopausa, o0 risco de fratura dobies ajpste pela DMO. Com base
nessas constatacoes, 0 autor sugere que uma adordag combinasse a medida da
DMO com a dos marcadores de remodelamento dssewip@limentar a capacidade
preditiva de fraturas em mulheres na pés-menop&usalS, 2002).

Estudo realizado no Brasil para avaliacdo da péec# de osteoporose em
servicos de saude (BANDEIRA e CARVALHO, 2007), fiedu que a prevaléncia de
osteoporose foi significativamente maior nas pdegnom historia de fraturas clinicas
(traumaticas) ocorridas no periodo pré-menopausagiar parte na juventude), em
comparacdo com as que nao mencionaram fraturasassago, o que reitera a
importancia de varios fatores ambientais e gergtitm aquisicdo da massa 0ssea
durante a infancia e adolescéncia. Um estudo esflina Nova Zelandia em uma

populacdo jovem, com idade entre 3 e 15 anos, compa medida da DMO de
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diferentes sitios de uma populacdo que apreseftaitaas recentes do antebraco
distal e de outra que nunca havia fraturado. Ngreydm com idade entre 11 e 15 anos,
a DMO das que apresentaram fratura recente fokapaolamente 10% mais baixa em
comparacao aquelas que nunca fraturaram. Os sii®sguais as diferencas de DMO
foram estatisticamente significativas foram: réditadistal, coluna lombar e regido

trocantérica (GOULDING et al, 19%pudBANDEIRA e CARVALHO, 2007).

3.3.2.9. Mecanismos de acdo de medicamentos utilizados no

tratamento da osteo porose

Os mecanismos de acao descritos nesse item forsguipados na base de dados
DRUGDEX® (via base de dados Micromedex®), que didpbza, dentre outras,
informacdes referentes a farmacologia e farmactcanélos farmacos, devidamente
revisadas por especialistas.

Dessa maneira, de acordo com as informacdes cadaslhessa base, verificou-se
gue 0s mecanismos exatos da atividade anti-realssabs medicamentos da classe
dos bifosfonatos nédo estdo completamente esclasgcitias parecem envolver a
inibicdo direta da atividade de osteoclastos madwao a inibicdo indireta de
osteoblastos, nos quais se observa a reducéovitiadé estimuladora de osteoclastos.
Com isso, observa-se um efeito dos bifosfonatgsrocesso mineralizacéo 6ssea.

Com relacao a poténcia dos diferentes medicamemdosyidéncias (SAHNI et al,
1993 apud DRUGDEX) que indicariam que o ibandronato seriasnpetente que o
alendronato, o pamidronato e o clodronato. Evidéncsugerem que o &cido
zoledrénico possuiria a habilidade de suprimir madelamento 0sseo por periodos
mais prolongados que os outros bifosfonatos (BODY97 apud DRUGDEX). Tal
efeito em longo prazo parece ser explicado pela & nas unidades basicas
multicelulares do tecido 6sseo. Além disso, o sepdédito nas superficies dos
osteoblastos e do 0sso em repouso poderia intenerdesenvolvimento futuro das
unidades multicelulares basicas localizadas nesgeesficies 6sseas (REID et al, 2002
apudDRUGDEX).

Com base nas informagOes apresentadas, observaese apgarentemente, o

mecanismo de acao dos farmacos da classe dosobiébs$ seria semelhante, podendo
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existir alguma variacdo com relagdo a poténcialdena farmacos, como o &cido
zoledronico e o ibandronato.

De acordo com diversas evidéncias disponibilizaddése o raloxifeno (JORDAN,
1995; YANG et al, 1996; BAKER & JAFFE, 1995; POUL#BY al, 1989 e DRAPER et
al, 1995apud DRUGDEX), seu mecanismo de acdo consistiria ha agéagonista ou
agonista seletiva ao estrogeno em determinadodogeciA ac¢do antagonista seria
observada no utero, no tecido dos seios (inibigepitélio dos seios e da proliferacéo
do endométrio uterino) e a acdo agonista, nos assus metabolismo dos lipidios,
sendo, assim, observadas a preservagdo da DMQCeg&umhipolipidemiante.

A teriparatida € um hormonio polipeptideo sintétigpoe corresponde ao fragmento
aminoéacido 1 a 34 do horménio paratiredide hum&@T({TS, 1976; ROSENBLATT
et al, 1978 e HENDY et al, 197&pud DRUGDEX). As propriedades imunologicas e
biologicas desse farmaco seriam idénticas as dodroo paratiredide enddégeno e do
horménio paratirebide de origem bovina, dessa maneis acbes da teriparatida
mimetizariam as do hormonio paratireéide enddgeéttoNDY et al, 1974; NEER et
al, 1977 e UNAKAMI et al, 1982pud DRUGDEX). O medicamento estimularia a
formacdo e a reabsorcéo 0ssea, aumentando ou @hdona DMO, dependendo do
modo de administracao (NEER et al, 2@pLdDRUGDEX).

De acordo com &uropean Public Assessment Red&®AR), relatorio elaborado
pela agéncia reguladora EMEA (2005), o ranelatesti®ncio seria composto por dois
atomos estaveis de estroncio e uma molécula de éaetlico, que se dissociariam no
trato gastrintestinal. O estréncio é um cation gedre fisicamente relacionado ao
célcio, enquanto o acido ranélico é uma molécularpem atividade farmacoldgica.
Sugere-se que 0 estroncio teria um efeito dual etalmolismo 6sseo, aumentando a
formacéao e diminuindo a reabsorcao 0ssea.

A vitamina D regula o metabolismo do calcio e dafdéo. O colecalciferol
(vitamina D3) e o ergocalciferol (vitamina D2) ctheem o que € conhecido
biologicamente e comercialmente como vitamina D.dderdo com as evidéncias
disponiveis (THEILER et al, 1998; PIERIDES, 198 ARDMAN et al, 1996 e AMA,
1995apud DRUGDEX), ambos os compostos sdo semelhantes @agép a poténcia
e sofrem a mesma conversdo metabdlica, ndo hawssilm diferencas entre os dois

do ponto de vista pratico ou clinico. O processtabtwico necessario para que esses
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compostos cheguem a forma biologicamente ativangposto por duas etapas. O
produto da segunda etapa metabdlica é carreadte@dss alvos (intestino, 0ssos, e
possivelmente os rins e a glandula paratiredide)ppateinas especificas de ligacao
existentes no plasma. ApdOs a conversdo para mitabalivos, a manutencdo das
concentragcbes normais de calcio e fosfato senmgidt pela facilitacdo da absorcéo
intestinal do célcio e do fosfato, pela mobilizaghiocélcio 6sseo e pela reducdo da
excrecdo renal do calcio e do fosfato (BISHOP & MO¥N, 1975; HENRY &
NORMAN, 1974; AMA, 1995 e HARDMAN et al, 19%pudDRUGDEX).

Segundo as evidéncias dispostas no DRUGDEX, oocglossui a funcdo de
regular diferentes processos: a liberacdo e o amaazento de neurotransmissores e
horménios, a absorcdo da vitamina B12, a secre@étricp, além de participar da
captacao e ligacdo de aminoacidos. Dessa manei@cio se faria necessario para a
manutencdo das fungbes dos sistemas nervoso, rmysesdjuelético, bem como das
membranas celulares e permeabilidade capilar.

Dentre os medicamentos da classe dos bifosfonatlicados para o tratamento e
prevencado da osteoporose, estdo disponiveis nd Brakndronato, o risedronato, o
ibandronato e o 4cido zoledrénico. Na base de dddoSNVISA néo foi localizado
registro de medicamento valido para o etidronatmnCelacdo ao pamidronato, de
acordo com a bula do medicamento de referéncia énoamercial Pamidronato
Dissodico, comercializado pela empresa Eurofarres$e medicamento ndo possuli
indicacdo aprovada pela ANVISA para o tratamentostaoporose. O alendronato e o
risedronato estao disponiveis na forma farmacéueticaprimido, o ibandronato esta
disponivel nas formas de comprimido e solucdo amgdte o acido zoledrdnico, em
solucéo injetavel (ANVISA).

Dentre os medicamentos da classe dos moduladoletive® do receptor de
estrogeno (SERM), no Brasil, apenas o raloxifergspbindicacéo para o tratamento e
prevencado da osteoporose, sendo o tamoxifeno ohaliapenas para o tratamento do
cancer de mama. Com relacdo aos demais farmadés, @sponiveis no mercado
Brasileiro a teriparatida, a calcitonina, o raneld estroncio, e hormonios (estrogenos
e progestinas).

Seguem no quadro abaixo os Ultimos medicamentogad@as no mercado

brasileiro, por ordem do ano de langamento:
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Quadro 2. Medicamentos lancados no mercado kirasiignartir do ano de 2003

Medicamento Nome comercial Forma farmacéutica  Ano@lancamento
Teriparatida Fortéo® Solucao injetavel 2003
Acido zoledrénico Aclasta® Solucéo injetavel 2006
Ibandronato Bonviva® Comprimido 2006
Ranelato de estroncio Protos® Suspenséo oral 2006
Ibandronato Bondronat® Solucao injetave 2009

Fonte: IMS Health

Com excecéao da teriparatida e do ranelato de estrGujas posologias aprovadas
pela ANVISA preconizam a administracdo didria dasditamentos, nos casos dos
bifosfonatos, verifica-se uma tendéncia das inésstarmacéuticas no langcamento de
produtos cujos regimes de tratamento exijam um noinmeenor de doses ou a
mudanca de formas farmacéuticas orais para injsté&a@mo € o caso do ibandronato.
A intencdo dessas mudangas € o aumento da aded#&ataanento que, como sera
discutido no item subsequente desse trabalho, &wlil@inuir, dependendo do regime
de tratamento adotado.

Assim, considerando que ha& uma demanda cada vear rpaio uso de
medicamentos para o tratamento da osteoporose,orEENaqueles pacientes que nao
se beneficiariam com seu uso, imagina-se que asstimals farmacéuticas procurem
investir em pesquisas por medicamentos com novasamsmnos de acdo para o
tratamento da condi¢cdo, bem como em modifica¢cdesfqanulacdo, por exemplo)

daqueles ja existentes.

3.3.2.10. Eficacia dos medicamentos utilizados no tratamentada
osteoporose
A avaliacdo da eficacia dos medicamentos anti-pst&ticos apresentada nesse
item baseia-se na revisao elaborada @elathernCalifornia/RAND Evidence-based
Practice Center (EPC) para a agéncia norte-americaigency for Healthcare
Research end Quality AHRQ (MACLEAN et al., 2007), que comparou a efetividade
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de diferentes classes de medicamentos, com relac@oevencdo de fraturas e
ocorréncia de eventos adversos (EA). Além dos tspeeferentes a eficacia e
seguranca dos medicamentos utilizados no tratanegmtevencéo da osteoporose, esse
estudo também avaliou a adeséo e a aderéncia amsosiebem como os fatores que
as afetam e os seus efeitos no risco de fraturasaddrdo com os autores, a
justificativa para a avaliagdo desses parametrtarigsrelacionada a reducdo da
efetividade das terapias indicadas para o tratamdbsteoporose, observada quando
nao ha adeséo ou aderéncia as mesmas.

A busca pelos artigos foi realizada inicialmente Medline, considerando o
periodo de 1966 a dezembro de 2006, com o usormeseMesh. Foi feita busca na
base de dados ddmerican College of PhysiciaffdCP) Journal Clube na base de
dados de registro de ensaios controlados da Caehfabusca nao foi limitada por
tipo de publicacdo. Foram realizadas ainda bustia®nais nas seguintes bases: base
de dados de revisdes sistematicas da Cochrane,séias eletrdnicos ddational
Institute for Clinical ExcellencéNICE) e doNHA Health Technology Assessment
Programme Quando necessario, buscas manuais também forecutagas.

A estratégia de busca da revisdo consistiu na pomicial por revisdes
sisteméticas e meta-andlises relevantes que mHata®s efeitos dos diferentes
farmacos antiosteoporoticos na ocorréncia de fatu€aso esses estudos fossem
encontrados, era realizada busca a partir da datalltdno estudo incluido na
revisdo/meta-analise. Para aqueles farmacos pamguais ndo foram encontradas
revisdes sistematicas ou meta-andlises, foi reklizbusca por ensaios clinicos
randomizados (ECR). A avaliacdo da qualidade déasdes sisteméticas e das meta-
analises foi focada em aspectos referentes a dalidaterna e interna dos estudos. A
gualidade dos ECR foi avaliada com base na es@ldadad, escala numérica que
atribui pontos para alguns aspectos referentegsentio e a qualidade do estud& (
Preventive Services Task Force Quality Rating @dje O resultado final pode variar
de O (evidéncia fraca) a 5 (evidéncia robusta)uecgdculo é realizado com base na
avaliacao de sete itens (0s cinco primeiros sawcaddres de boa qualidade, para os
guais se soma um ponto, enquanto os dois Ultineosacka qualidade, para os quais se
subtrai um ponto):

e O estudo foi descrito como randomizado?
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O método usado para gerar a sequéncia de rand@oifaicdescrito e era
apropriado?

* O estudo foi descrito como duplo-cego?

* O método usado para o cegamento foi descrito apgogpriado?

» Foram descritas as perdas e desisténcias de pectmestudo?

Subtrair um ponto caso o0 método usado para gerasequéncia de

randomizacao tenha sido descrito e ndo tenha sikiderado apropriado.

e Subtrair um ponto caso o método usado para o cegantienha sido
descrito e néo tenha sido considerado apropriado.

O desfecho de interesse para medir beneficios faicaréncia de fraturas
vertebrais, ndo vertebrais, de fémur, de pulso d@imero. Nao foram avaliados
desfechos intermediarios, tais como a medida da DMOde marcadores do
remodelamento 0sseo. Para avaliacdo dos EA, foramieados eventos cardiacos,
dermatolégicos, endocrinos, gastrintestinais, ganibarios, hematoldgicos,
imunoldgicos, metabdlicos, musculoesqueléticos, raiégicos, psiquiatricos e
respiratorios.

De um total de 1.821 artigos inicialmente seledimsapara revisdo, 101 foram
considerados na avaliacdo detalhada de eficaAcisseBe25 eram meta-andlises que
avaliaram um farmaco em comparacdo a placebo, erat6 ECR nao inclusos nas
meta-analises. Dos 76 ECR, 4 foram excluidos por at@nderem aos critérios de
inclusdo definidos, totalizando, assim, 72 ECR malise de eficacia. Na analise de
eventos adversos foram incluidos 416 ECR, 25 engdiinicos controlados, 1 ensaio
aberto, 31 estudos observacionais (estudos decoasmle e coortes) e 7 estudos que
reportaram casos de osteonecrose entre os usdarimf®sfonatos.

Os dados referentes a eficacia e eventos adversid® epresentados por
medicamento ou classe dos medicamentos, enquamnéatisos a adesado e aderéncia
aos tratamentos estdo apresentados em um subiteantea No Quadro 2 foram
descritos os principais achados referentes as &stas do risco de fraturas de fémur
provenientes das revisdes sistematicas (RS) eosnshnicos randomizados (ECR)
incluidos na revisdo de MACLEAN et al (2007). Rétssse que foram relatados
apenas os resultados de estudos que apresental@@svde Risco Relativo (RR),

Odds RatiqOR) ouHazard Ratio(HR) que favoreciam os diferentes tratamentos, com
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intervalos de confianca (IC) relativamente pequess dados sao apresentados por
estudo, com a devida identificagcdo do grupo deepées e/ou dose dos medicamentos

avaliados.
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Quadro 3. Estimativa do risco de fratura de fémrovenientes de estudos incluidos na

revisdo de MACLEAN et al., 2007.

Tipo de estudo Medicamento Caracter|§ tica da Amostra  RR IC (95%)
populacdo/dose
RS (Cranney et al, Todos os ensaios, _
2002a) Alendronato dose de 5-40 mg/d 11.808 0,63 | (0,43;0,92)
RS (Papapoulos et al Pacientes com T
" Alendronato | score <2,0 ou com 9023 0,55 (0,36; 0,84)
2004)
fratura vertebral
Pacientes com T )
RS (Papapoulos etal, Alendronato | score <2,5 ou com 6804 0,45 (0,28;0,71)
2004)
fratura vertebral
Pacientes com )
RS (Stg\olgg)son etal Alendronato| osteoporose ou 3021 0,46 (0.23; 0,91)
osteoporose severa
Pacientes com
ECR (Sato et al, 2006) Alendronato risco 131 0,36 (0,12; 0,78)
intermediarid
Pacientes com
RS (Stevenson etal, picodronato osteoporose | 4142 | 0,6 | (0,42; 0,88
2005) .
estabelecida
Pacientes com )
RS (St%gg)s onetal Risedronato  osteoporose ou| 7884 0,66 (0,48; 0,89
osteoporose severa
ECR (Sato et al, . Pacientes com alto .
2005a) Risedronato fiscd 231 0,29 | (0,13; 0,66
ECR (Sato et al , . Pacientes com alto )
2005b) Risedronato fiscd 134 0,25 | (0,08; 0,78
ECR (Sato et al, . Pacientes com alto .
2005c) Risedronato fiscd 172 0,22 (0,05; 0,88
Estudo doNomen's Mulheres na pés.
Health Initiative Estrégeno meno ausg 10739 0,64 (0,41; 0,91)
(Anderson et al, 2004) P
Estudo doNomen’s | Estrogeno Mulheres na pés.
Health Initiative mais meno ausz 16608 0,69 (0,47; 0,96)
(Rossouw et al, 2002) progesterona P
Homens e )
FEFE?QgBFL?gtHa?Z%bS VitaminaD mulheres, dose de 5572 0,74 (0:61:0.88)
’ 700-800Ul/d

®Definicdo de risco intermediario: critério de insfio do estudo requer um T scgfg5, ou 10-50% da populagdo
possui uma ou mais fraturas no inicio do estudoaqopulagdo em estudo apresenta alguma doengacron

60



normalmente tratada com glicorticéides, ou, na raziaéde dados sobre a DMO ou fraturas, a idade angdli
populacdo era superior a 62 anos.

°A medida utilizada foi OR.

‘Definigdo de alto risco: populagéo transplantadaegcitério de inclusdo do estudo requer um T se@&, ou
critério de incluséo do estudo requer pelo menoas fratura, ou> 50% da populagdo possui uma ou mais fraturas
no inicio do estudo, ou ha significativo dano newrscular.

A medida utilizada foi HR

Bifosfonatos

No caso do etidronato, ndo foram identificados dagimvenientes dos estudos
avaliados que possam sugerir sua eficacia na pzéweate fraturas de fémur, apenas de
fraturas vertebrais, conforme relatado pelas registie CRANNEY et al (2001) e de
STEVENSON et al (2005), que indicaram valores de(RR95%) de 0,59 (0,38; 0,94)
e 0,60 (0,20; 0,91), respectivamente, em uma po@alacom osteoporose ja
estabelecida.

Com relacéo ao ibandronato, os autores da revesdizaram uma analise conjunta
de 3 ECR que avaliaram sua eficicia na prevencdmueas vertebrais, chegando a
um OR (IC 95%) de 0,70 (0,54; 0,91). O valor tfeil de 35,1%, que, de acordo com
0s parametros adotados pelos autores, represdatageneidade moderada.

Dentre os 6 ECR avaliados sobre a eficacia do pamatb apenas um (KIM et al,
2004) apontou um valor de OR (0,14 — IC 95% 0,082)0que favorecia o tratamento,
na prevencao de fraturas vertebrais. A populacabaala nesse estudo foi de homens
e mulheres que estavam recebendo quimioterapisopgestamento de linfoma.

Com relacédo ao acido zoledroénico, dois ECR foraaliados (BLACK et al, 2007
e REID et al, 2002). Os resultados do estudo dRiElal (2002) ndo demonstraram
associacao significativa entre as doses do mediganfde 1 a 4 mg administrados de
1 a 4 vezes em um ano) avaliadas e a prevencaatdeat ndo vertebrais. No entanto,
0S autores ressaltam que esse estudo ndo possiéa gsiatistico suficiente para
detectar diferencas na ocorréncia de fraturas estggupos.

O estudo de BLACK et al (2007) avaliou a eficaaautna dose Unica de 5 mg de
acido zoledrénico, por um periodo de seguiment® @mos, em uma populacdo de
7765 mulheres na pés-menopausa com alto risco atardr Os resultados dos
desfechos primarios desse estudo indicam que phes@ evidéncia que o farmaco
previne fraturas de fémur, com base no OR de 0G®%% - 0,40; 0,78), e fraturas
vertebrais, baseado no OR de 0,32 (0,26; 0,39). fetagdo a ocorréncia de EA, esse
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mesmo estudo indicou um aumento significativo soaride fibrilagdo atrial com o uso
do &cido zoledrénico em comparacao a placebo€slus20 pacientes; p<0.001).

Quanto a ocorréncia de EA dentre os medicamentatadse dos bifosfonatos, foi
dada especial atencéo aos relacionados ao traringestinal superior. Ulceracdes do
esbfago, perfuragcbes e sangramento foram reportadododos 0S ensaios com
medicamentos dessa classe, exceto com o acidoréoienl Quanto a ocorréncia de
ulceracdes do esb6fago, a Unica diferenca estatistinte significativa em comparacao
a placebo foi encontrada em um ensaio no qual oscipantes que receberam
etidronato apresentaram um maidds de apresentar esse EA. Em trés estudos
avaliados, os individuos que receberam etidromalain um maionddsde apresentar
esses EA em comparacdo aos que receberam placeluni&ensaios que avaliaram o
ibandronato tomado diariamente, os individuos qaeeberam o medicamento
apresentaram menoddsde ter o EA do que os que receberam placebo. ddifas
entre outros bifosfonatos e placebo ndo foramisstaimente significantes nas demais
analises realizadas.

Outros eventos adversos referentes a classe datdnidtos foram condicbes como
refluxo, irritacdo do es6fago, ndusea, vomito @,aque foram denominadas “eventos
leves do trato gastrointestinal superior”. A arélisunida dos resultados de 18 ensaios
do etidronato mostrou que aqueles que fizeram wsmedicamento tinham maior
oddsde ter o EA do que os que receberam placebo. édsti@os que avaliavam o
pamidronato também demonstraram maidds para os pacientes que receberam o
medicamento, em comparacdo a placebo. Nao foi ifibawia diferenca entre o
alendronato, ibandronato, risedronato ou acidodzéieco, em comparacéo a placebo,
com relacdo a ocorréncia desses EA.

Por outro lado, estudos de comparacdo direta ahtezentes medicamentos
encontraram outros desfechos. Os resultados residieldrés ensaios de comparagao
direta entre alendronato e etidronato indicaram @aeientes que receberam
alendronato apresentaram maboldsde apresentar esses EA em comparagao aos que
receberam etidronato. Similarmente, pacientes geeberam alendronato também
apresentaram mai@ddsde apresentar esses EA em trés ensaios de codpaliagta

com calcitonina e quatro com estrogénio. Paciemjge receberam etidronato
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apresentaram mai@ddsde apresentar esse EA em trés ensaios de compaliegi
com estrogénio.

Com relacdo a associacdo entre o uso de bifosoreato desenvolvimento de
osteonecrose, foi relatado que ndo ha dados penvesi de estudos que tenham
avaliado tal associacdo. Em artigos que relatav@iessde casos ou relato de casos,
foram encontrados 41 casos de osteonecrose dabmukném pacientes com cancer
em uso de bifosfonatos, administrados pela viawetmosa. Os casos envolveram 0s
farmacos pamidronato, alendronato e acido zoledodni

A comparagao direta entre os diferentes medicaraedéo classe bifosfonatos
também foi avaliada no estudo de MACLEAN et al 0o entanto, com base em
dados limitados de ensaios que realizaram esse dgp@omparacdo, nao houve

indicacao de superioridade de nenhum dos farmanasglacédo aos outros.

Terapia de reposi¢ao hormonal (TRH)

Alguns dados referentes a eficacia da terapia desigdo hormonal (TRH) na
prevencéao de fraturas foram apresentados no Q@aoanto a ocorréncia de eventos
adversos associados ao seu uso, destaca-se anomodé acidente vascular cerebral
(AVC), EA avaliado em trés ensaios controlados qampararam 0 estrogénio a
placebo. Resultados desses estudos indicam quearéisipantes que receberam
estrogénio tiveram maiaddsde apresentar o evento do que as que receberaabpla
(OR 1,34; IC 95% - 1,07; 1,68). Similarmente, nogsnsaios que compararam uma
associacdo de progestina e estrogénio a placebpardsipantes que receberam a
combinacdo de hormdnios também tiveram madasde sofrer AVC do que aquelas
gue receberam placebo (OR 1,28; IC 95% - 1,05;)1N& avaliacdo da ocorréncia de
eventos tromboembdlicos, também foi observado n@ddsdentre as pacientes que
receberam estrogénio e a associacdo de estroggmmgestina, quando comparados
com placebo (OR 1,36, IC 95% - 1,01; 1,86 e OR ;2J&795% - 1,72; 3,02,
respectivamente)

Quanto a ocorréncia de cancer e de problemas ginpoos associados ao uso de
TRH, com base nos resultados reunidos de cincaosngae avaliaram o0 estrogénio
versusplacebo, as pacientes que receberam estrogéregesgpp@aram menardds de

apresentar cancer de mama (OR 0,79; IC 95% - 0,83). Pelo contrario, em trés
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estudos que avaliaram a combinacdo de estrogépiogestinaversusplacebo, as
pacientes que receberam os hormoénios tiveram nodids de apresentar tal evento
(OR 1,28; IC 95% - 1,03; 1,60). Outro estudo quaiau a combinacédo de estrogénio
e progestina sugeriu que as pacientes que recelaesmsociacao tiveram meradds
de apresentar cancer de coélon do que as que raoelpdsicebo (OR 0,64; IC 95% -
0,43; 0,95).

Com base na andlise de sete estudos, foi obseryaeloas participantes que
receberam estrogénio tinham maidds de apresentar problemas ginecoldgicos (tal
como sangramento uterino) do que as que recebdeabp (OR 7,18; IC 95% - 5,31,
9,82). O mesmo evento foi observado em trés ensamsguais as pacientes receberam
a combinacdo de estrogénio e progestina (OR 583C1®5% - 9,03; 245,20). Foi
avaliada ainda a ocorréncia de anormalidades nios §excluindo-se céancer), que
incluiam dor, sensibilidade e fibrocistos. Assiimmauanalise de 7 estudos indicou que
pacientes que haviam recebido estrégeno apresemtangaor oddsde apresentar tal
evento em comparacao ao grupo placebo (OR 3,795% - 2,64; 5,50). De maneira
semelhante, a andalise de 3 estudos sugeriu um mddsdentre as pacientes que
haviam recebido uma associacdo de estrégeno estiragéOR 7,42; IC 95% - 3,79;
15,20).

Calcitonina

Dados de uma meta-analise (CRANNEY et al, 2002geam que a calcitonina
previne a ocorréncia de fraturas vertebrais em enathna poés-menopausa, baseado
em um RR de 0,46 (IC 95% - 0,25; 0,87).

Teriparatida

Resultados provenientes de um ECR realizado empapalacdo de mulheres na
pos-menopausa (GALLAGHER et al, 2005) sugerem queriparatida é eficaz na
prevencado de fraturas néo vertebrais (OR 0,34 99% 0,22; 0,54). A revisdo de
STEVENSON et al (2005) reitera os resultados dE€3R, tanto na dose de 2@/d
(RR 0,35 — IC 95% 0,22; 0,55), quanto na dose dggdd(RR 0,31 — IC 95% 0,19;
0,50), como também em pacientes com osteoporoseaséRR 0,35 — IC 95% 0,22;
0,55).
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Moduladores seletivos do receptor de estrogeno KBER

No estudo de MACLEAN et al (2007), foram avaliadometa-analises e 2 ECR
sobre o raloxifeno. As 3 meta-analises apontaram gp@ossivel eficacia do raloxifeno
na prevencao de fraturas vertebrais. Um dos ECRRERATT-CONNOR et al, 2006)
apresentava os resultados do estdimxifene Use for The HegiRUTH), desenhado
para avaliar o efeito do raloxifeno em eventos io&asculares e no cancer de mama,
em mulheres na pds-menopausa, no qual a ocorrédecfeaturas era um desfecho
secundario. Os resultados desse estudo tambémrang&ficacia do raloxifeno na
prevencao de fraturas vertebrais clinicas, baseadom OR de 0,66 (IC 95% - 0,48;
0,90), ndo sendo observada diferenca substancifilatmnas néo vertebrais. Os dados
referentes a eficacia de outro medicamento daeldss SERM, o tamoxifeno, foram
retirados de apenas um ECR (FISHER et al, 1998)uab a ocorréncia de fratura foi
um desfecho secundério. N&o houve diferenca dgtatigente significativa no risco de
fratura entre os grupos tamoxifeno e placebo, fpatas os tipos de fratura.

Com relacéo aos EA associados ao uso de medicasragmtdasse dos SERM, dois
grandes estudos sugeriram que o uso de raloxiEana;omparacao a placebo, estava
associado a um maiadds de embolia pulmonar (EP) (OR 6,26; IC 95% - 1,55;
54,80). Um estudo também verificou um aumentodidsde EP em pacientes tratados
com tamoxifeno (OR 3,52; IC 95% - 1,37; 10,70). iiies tromboembadlicos venosos
também foram associados ao uso de raloxifeno, ooef@ resultado da analise de 7
estudos (OR 2,08; IC 95% - 1,47; 3,02). Com baseresultados de trés estudos que
avaliaram o tamoxifeneersusplacebo, as pacientes que receberam o medicamento
apresentaram menaddsde apresentar cancer de mama (OR 0,60; IC 95%3: O,
0,69). As diferencas entre raloxifeno e placeboapasse evento ndo foram
estatisticamente significantes. Na avaliacdo dategecardiacos leves (incluindo dor
no peito, palpitagcéo, taquicardia e vasodilatac@mia analise de seis ensaios indicou
um maioroddsdentre a populacdo que recebeu raloxifeno, em am@g@o a placebo
(OR 1,53; IC 95% - 1,01; 2,25).

Eventos musculoesqueléticos incluiram dor muscellaas articulagbes, artrite e
caimbras musculares e foram avaliados em 3 ECR oteparacéo direta entre

raloxifeno e estrogeno. As pacientes que recebeaiorifeno tiveram maiooddsde
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apresentar esses EA em comparacgdo as que recedsrageno (OR 2,44; IC 95% -
1,27; 5,02). Os resultados de trés estudos queasal o tamoxifeno em comparacéo
a placebo indicaram que as pacientes que receliaraoxifeno apresentaram maior
odds (OR 2,33; IC 95% - 2,17; 2,50) de apresentar @bk ginecoldgicos (por

exemplo, sangramento uterino).

Célcio

Evidéncias provenientes de uma metanalise e deRIGt€ avaliaram a eficacia do
calcio na prevencdo de fraturas indicaram que mdwehdiferenca estatisticamente
significativa entre os grupos que receberam c@qgxacebo na prevencéo de fraturas
vertebrais, néo vertebrais, de fémur e de pulsis Bos ECR (GRANT et al, 2005 e
PRINCE et al, 2006) reportaram altas taxas de da&sdm a terapia com calcio. Com
relacdo ao efeito relacionado a adesado ao tratamemt um dos estudos (PRINCE et
al, 2006), no subgrupo de pacientes que tomaramd@pilulas (que correspondeu a
57% das participantes), foi reportada uma menddémcia de fratura no grupo que
recebeu célcio em comparacdo ao grupo placebaxas foram de, respectivamente,
10,2%versusl15,4% (HR 0,66 - IC 95% 0,45; 0,97). Os cinco @éssuque avaliaram a
adesdo ao tratamento com calcio reportaram akas e ndo adesdo, desses, quatro
avaliaram a adesao a terapia como desfecho.

Vitamina D

Quanto aos estudos referentes a vitamina D, coefaimservado no Quadro 2, os
resultados de uma meta-analise (BISCHOFF-FERRARI, &005) apontaram que seu
uso poderia estar associado a uma reducao dodestmaturas de fémur. No entanto,
0s autores ressaltam que, com base nas evidéaumdddas, os resultados quanto a
eficicia da vitamina D na prevencgéo de fraturamragrandemente, dependendo da
dose, do analogo de vitamina D estudado e da pgiula

Foram identificados ainda 3 ECR (JACKSON et al, ZOBORTHOUSE et al,
2005 e GRANT et al, 2005) que avaliaram a incidgm® fraturas em mulheres na
pés-menopausa com risco alto a intermediario, guaaf tratadas com uma associacao
de calcio e vitamina D, em comparacdo a placebdo3Jms estudos tinham como

desfecho primario a ocorréncia de fratura e todwani desenhados com poder
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estatistico para detectar diferencas entre os gruf@s resultados dos estudos
indicaram que o risco de fratura ndo diferiu sigaifivamente entre os grupos de

tratamento.

Ranelato de estroncio

Os dados referentes ao ranelato de estroncio ferdraidos de revisédo elaborada
por STEVENSON et al (2007), uma vez que o medicamedo foi avaliado na
revisdo de MACLEAN et al (2007). O estudo em guestéaliou a efetividade e a
custo-efetividade desse medicamento na prevencafratleas osteoporoticas em
mulheres na pos-menopausa, com diferentes niveisisde de fratura absoluto
(STEVENSON et al, 2007). Foram analisados trésiengspie compararam o ranelato
de estroncio a placebo e que tinham como desfephevancao de fraturas. A analise
reunida dos resultados de dois desses estudoundiee o uso do medicamento
estava associado a uma reducao significativa do de fraturas vertebrais (RR=0,6;
IC 95% - 0,53; 0,69; p < 0.001) e ndo vertebraR£R84; IC 95% - 0,73; 0,97; p =
0.01).

Com relagao a fraturas de fémur, os autores rassaitque a redugéo do risco nao
€ significante e que seria necessaria a realizdg&dwvos estudos para respaldar essa
informacdo. Quanto a seguranca, de maneira gerakrammento com esse
medicamento ndo foi associado a um maior risco Ale Amaioria dos EA foram
leves e passageiros, exceto para um EA sério ¢ osatoomboembolismo venoso
(incluindo embolia pulmonar), que foi significatimante maior nos pacientes que
receberam o medicamento, em comparacao a placébdl(R; IC 95% - 1,02; 1,98;
p = 0,036).

3.3.2.11. Adeséo e aderéncia aos tratamentos anti-osteoporciis

Com relacdo a adesédo e aderéncia ao tratamentoosomedicamentos anti-
osteoporéticos, as principais evidéncias avaliatlagevisdo de MACLEAN et al
(2007) foram provenientes de estudos observacio®aiproprios autores discutem a
necessidade de avaliar qual seria o desenho deoeiskeal para analise da adesao e

aderéncia de um tratamento de uma condicao cr@oited a osteoporose. Ressaltam
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que ECR nao refletem necessariamente a realidadesalodos medicamentos em
condi¢cbes reais. Dessa maneira, como 0 objetivacipal seria o de observar a
efetividade das terapias, ou seja, seu uso em @eglireais, o ideal seria avaliar a
adeséao e aderéncia por meio de estudos de coosjgeptivos, por exemplo.

De acordo com os resultados da revisao, a evidatsjgonibilizada por dez
estudos observacionais indica que a adesdo adecapi alendronato, etidronato,
risedronato, calcitonina, TRH, raloxifeno, calcieiamina D € baixa em mulheres na
pOs-menopausa com osteoporose. De maneira simi@rdéncia disponibilizada por
doze estudos observacionais indica que a ader&nderapia com alendronato,
etidronato, risedronato, calcitonina, TRH, ralorde calcio e vitamina D € baixa em
homens e em mulheres na pos-menopausa com osteeporo

Baseado também nas evidéncias de estudos obsemiacioos autores
identificaram alguns fatores que poderiam influanc adesdo e aderéncia, que
incluiram: os efeitos colaterais dos medicamentsauséncia de sintomas, co-
morbidades, etnia, status socio-econémico e redorteatamento.

Quanto ao regime do tratamento, os estudos aponigue, de maneira geral, ha
maior aderéncia e adesao dos usuarios aos regoraegiais ha a freqiéncia de doses é
menor. Em um dos estudos avaliados, que relatad@sdie 30 planos de saude norte-
americanos (CRAMER et al, 2005), os usuarios daptarsemanal de bifosfonatos
tiveram uma adesédo a terapia (considerada comooodespelo menos 80% dos
medicamentos) significativamente maior em comparapd usuarios da terapia diaria
(69% versus 58%, respectivamente). No mesmo esasdaxas de aderéncia também
foram maiores entre os usuérios do regime seméA%d yersus 32%).

A associacdo entre a adesdo e aderéncia e o esfratdra também foi avaliada
pelos pesquisadores. Assim, foi observado que mesi@é provenientes de ECR e
estudos observacionais indicaram que mulheres sanpdopausa que ndo aderiram
ao tratamento com alendronato, risedronato, TRIdxifano, célcio ou calcitonina,
apresentavam um maior risco de sofrer fratura empaoacdo a mulheres que
aderentes a essas terapias. Um estudo observaensiadu uma coorte de 38.120
mulheres com osteoporose (HUYBRECHTS et al, 20@@®Venientes de uma base de
dados norte-americana, que faziam uso de alendronsédronato ou TRH, por um

periodo de cinco anos. Foi identificado que tréartps das mulheres apresentaram
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baixa adesao ao tratamento (definida como o usoeai®s de 80% dos medicamentos
durante todo o periodo de acompanhamento). Ap&eapor outros fatores de risco
conhecidos, a baixa adesdo estava associada coaumento de 17% no risco de
sofrer fratura.

Outro estudo com desenho semelhante avaliou a @desaderéncia aos
medicamentos alendronato e risedronato (SIRIS, &08l6), e concluiu que a adeséao
ao tratamento estava associada com uma reducéivaetie 25% no risco de
ocorréncia de todas as fraturas osteoporoticasleféacia as terapias (a ndo aderéncia
foi definida como um intervalo de tempo maior qug das para aquisicdo do
medicamento durante todo o periodo do estudo)dsd@ada com uma reducgéo de
29% no risco de fraturas néo vertebrais e de 45%erfoaturas de fémur.

Um dos pontos analisados na revisdo de MACLEAN €GD7) foi a comparacao
direta entre agentes de diferentes classes utiézpdra o tratamento da osteoporose.
Nenhum dos estudos identificados que realizaram tggs de comparacao havia sido
desenhado com poder estatistico suficiente paramgnar diferenca entre os grupos
de tratamento.

Com base nas evidéncias de alta qualidade, asassifctadas pelos autores da
revisdo, observou-se que, dentre os medicamentoslagdae dos bifosfonatos, o
alendronato, o etidronato, o ibandronato, o riseatm e o acido zoledrdnico reduzem
o risco de ocorréncia de fraturas vertebrais emhemas na pdés-menopausa. Com
relacdo ao risco de ocorréncia de fraturas de féasuevidéncias indicam uma reducao
desse risco apenas com 0s medicamentos alendrasatironato e acido zoledrdnico.
O uso do estrégeno também foi associado a umadedig;risco de fraturas vertebrais
e ndo vertebrais e o raloxifeno foi consideraddivefena prevencédo de fraturas
vertebrais. Com base em evidéncias de qualidadeenada a alta, a teriparatida foi
considerada efetiva na prevencgao de fraturas varsed ndo vertebrais.

Com relagdo aos EA observados na revisdo, evidémweaalta qualidade né&o
indicaram diferenca quanto a ocorréncia de evewgrsliacos sérios dentre 0s
medicamentos da classe dos bifosfonatos, caldemina D, calcitonina e teriparatida,
em comparacao a placebo. Deve ser dada atencadatspecorréncia de fibrilagdo
atrial, observada em um estudo que avaliou a édictcacido zoledrénico (BLACK et

al, 2007), e que foi estatisticamente significatfaacomparacdo com placebo. O uso
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de estrégeno e da associagdo progestina e estrégeamrtacionado a um maiadds
de AVC e eventos tromboembdlicos, em comparacdacaipo. Os farmacos da classe
dos SERM, raloxifeno e tamoxifeno, foram relaciama@ um maiooddsde EP e
eventos tromboembdlicos (somente o raloxifeno)cemparacao a placebo.

De maneira geral, observaram-se evidéncias queresugejue alguns dos
medicamentos indicados para o tratamento da ostespcao eficazes na prevencao
de fraturas, especialmente as vertebrais. Dentesesedicamentos, destacam-se os da
classe dos bifosfonatos (exceto o pamidronato),simégeno, o raloxifeno e a
teriparatida. Para os demais agentes, as evidém&msao conclusivas quanto a esse
desfecho. Quanto a adesdo/aderéncia aos diferémtEsnentos, conclui-se que
mudancas na posologia e nos mecanismos de acatamioscos poderiam alterar
fatores que levam a baixa ades&o/aderéncia, gejai®,so regime do tratamento e a

ocorréncia de efeitos colaterais aos medicamentos.

3.3.2.12. Potenciais tecnologias a serem utilizadas no tratento da

osteoporose e na prevencao de fraturas

Conforme descrito nos itens anteriores, considerandondicdo osteoporose, ao
longo da Histéria Natural da Doenca (HND) variaernivencdes (medicamentosas e
nao medicamentosas) podem ser propostas com patelecimodifica-la, tanto no
sentido de prevenir, como no de diminuir os danamssados por ela (Figura 2).
Considerando que a osteoporose é uma condicadcesética, o presente trabalho
assumiu o momento da fratura de fémur osteopord&é@) como o Horizonte

Clinico da Doenca.
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- Estabilizacéo Clinica
- Tratamento Cirdrgico Seqielas
- Reabilitagédo

Linha de Horizonte Clinico - FFO

Fatores de risco:
- DMO - ex. Anti-osteoporético (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 Audicdo — ex. Préteses auditivas

Aumento do pico de massa dssea na

juventude: Célcio na Dieta, Exposicédo ao
Sol e Prética de Exercicio Fisico

Figura 2. Esquema simplificado da Histéria Natd@Doenca (HND).

Considerando que o processo de rastreamento daohtwi pode identificar
tecnologias que podem alterar a HND, o resultadsealprocesso possui o potencial de
alterar, inclusive, o resultado de ATSs elaboradése as tecnologias ja incorporadas.

Como se pode depreender da Figura 2, as medidasedencdo a osteoporose
podem ser iniciadas precocemente, sendo dirigidasaapopulacdo mais jovem, com
0 objetivo de aumentar o pico de massa 0ssea,iaspente entre 0os 20 e 30 anos de
idade. Dentre essas intervenc¢des, pode-se cittfrowo a ingestdo de alimentos ricos
em calcio (ex.: leite), a exposicdo solar adequada, pratica de atividade fisica
regular.

Para populagdes idosas, considerando alguns faterasco para a ocorréncia de
fratura osteoporética, algumas alternativas vémdserecomendadas (KRAUSS,
2003b), visando:

Aumento da DMO
» Deteccédo de grupos com baixa DMO (rastreamentdjrengstracao de
medicamentos anti-osteoporéticos, tais como bisfabs, calcio,

calcitonina, teriparatida, raloxifeno e ranelatced&oncio;
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* suplementacdo de calcio (associada ou ndo a viarD)) sem

rastreamento, para pacientes que apresentem risco.
Prevencéo de quedas

* Medidas de atencédo a acuidade visual — intervengd@@® cirurgia de
remocao de catarata, ou fornecimento de Oculosintento adequado
aos diabéticos; cuidados com a iluminacédo no ortela casa e com o
posicionamento dos moveis;

* Diminuicdo da forgca muscular do quadriceps — edtimupratica de
exercicios fisicos ou programas estruturados parateca de exercicios
para os idosos;

* Melhoria de acesso a espacos publicos - colocagamamipas e de
corrimdos em escadas. Apesar de serem importamézsancoes, essas
estdo fora do escopo do setor saude;

* Problemas auditivos — acesso ao otorrinolaringstagfornecimento de
préoteses para idosos com dificuldades auditivas;

» Atividades para melhorar o equilibrio — praticafdeterapia, tai-chi-
chuan;

* Uso racional de medicamentos, observando-se ow<feolaterais e
eventos adversos, tais como sonoléncia e altedig&quilibrio;

» Uso de Ortese para apoio da deambulacéo;

e« Campanhas educativas voltadas ao idoso, cuidadaméiares que
abordem a adequacdo do ambiente domeéstico (ababoale tapetes,
piso anti-derrapantes, adequacao da altura da eahoa espacos entre
moveis, instalacdo de barras de protecao nos bashetc.), estimulo a
atividade em ambiente aberto, orientagcdo quantengoriancia da

exposicao solar.

Além do potencial beneficio dessas intervencbespnexencdo das FFO, elas
também apresentam um consideravel beneficio mérgiaanedida em que elevam a
gualidade de vida destes individuos, podendo nmadjfinclusive, o curso de outras

doencas.
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Conforme mencionado nos itens anteriores, aindeah&ncia por medicamentos
para o tratamento da osteoporose que reduzamisgivikmente o numero de fraturas
em sitios de interesse, tal como o fémur, que aptes1 menos eventos adversos e/ou
efeitos colaterais, ou ainda que permitam maios@ule aderéncia as terapias pelos
usuarios. Além disso, é preciso ressaltar que ascam@entos ndo curam a condicao,
apenas melhoram alguns parametros relacionadas @letomo a DMO.

Ademais, por ser a osteoporose uma condicdo assititaa, muitos individuos
tomam conhecimento de sua existéncia apenas apds@ncia de fratura ou apés a
realizacdo de exame diagnoéstico. Essa caractarisiic condicdo, associada aos
problemas ja citados da acuracia prognéstica desoltegias utilizadas para o
diagnéstico da doenca, fazem com que muitos indbddcom alto risco de sofrer
fratura ndo sejam tratados adequadamente, coma@marfdzem com que individuos
gue nao sofreriam fraturas sejam tratados desree@@sgnte.

Atualmente, ha limitacdo de evidéncia que permdenmarar a eficdcia entre
farmacos da mesma classe (por exemplo, dentrefasfdriatos) e entre farmacos de
classes diferentes (QASEEM et al, 2008). Praticaendodos os estudos de
comparacao direta disponiveis avaliam a eficacia medicamentos por meio de
desfechos intermediérios, tais como medida da DM@uslangas nas taxas de
marcadores 6sseos, apresentando um tempo de satuimeito curto, que nado
permite a avaliacdo da incidéncia de fraturas. Adgainda apresentam problemas
metodoldgicos, ndo apresentando poder estatistiiente para demonstrar diferenca
entre as intervencdes (QASEEM et al, 2008).

Grande parte das diretrizes e protocolos para tantento da osteoporose e
prevencado de fraturas indicam os medicamentos atsecldos bifosfonatos como a
primeira linha de tratamento. No entanto, as ewi@@nndo apontam qual seria 0
tempo de tratamento ideal com os medicamentos dtsse. O tempo de duracdo dos
estudos realizados variam entre 3 e 60 meses (QNIER&EI, 2008).

Com base nessas informacdes, foi realizado um ieierpara imaginar quais
seriam as tecnologias com potencial de serem dels@as para o tratamento da
osteoporose e para a prevencdo de fraturas. Alé&wo,ditendo em vista as
caracteristicas da osteoporose, as pesquisas @mdéambém se voltar para o
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desenvolvimento de tecnologias que modificassemalgema maneira, 0 processo
degenerativo associado ao envelhecimento.

As industrias farmacéuticas apostam nas pesquisasopos mecanismos de acao
de farmacos para o tratamento da osteoporoseort@ ©s relacionados as citocinas
envolvidas no processo de remodelamento 0sseox@RANKL/RANK/OPG, que
foi uma das ultimas descobertas no processo deoegim 0ssea osteoclastica, € um
alvo interessante para um novo farmaco. Um novdagaetknto poderia competir com
0 RANKL, ligando-se ao RANK, ou poderia ligar-se @oéprio RANKL, impedindo
sua ligacdo com o RANK.

Além da pesquisa por medicamentos com novos megasisle acdo, poderiam
estar sendo pesquisados hormonios que compensasseaeficiéncia estrogénica
observada nas mulheres na pds-menopausa, e quapresentassem 0s indesejaveis
efeitos colaterais associados a esse tipo de #@er&giguindo o mesmo raciocinio,
poderia estar sendo desenvolvida também uma pasgpisiovos medicamentos anti-
osteoporoticos, que ndo apresentassem os efeltdsrais observados nos atualmente
disponiveis.

Poderiam estar em desenvolvimento novas tecnolqugaa o diagnéstico da
osteoporose que apresentassem acuracia prognéstiparior as tecnologias
atualmente disponiveis. Poderiam também ser pestpssdeterminados marcadores
gue fossem capazes de predizer quais individuosrswh fraturas. Nesse sentido,
poderia também se pensar em um teste genéticoobjgtivo fosse o de detectar as
pessoas que estariam mais propensas a desenvaleenea ou a sofrerem fraturas
osteopordéticas.

Pesquisas de dispositivos que protegessem a areguatlril também seriam
relevantes, pois a protecdo da area em uma evequela poderia prevenir a
ocorréncia de fraturas.

Assim, considerando que a osteoporose é um proldersaude relevante e que 0s
medicamentos atualmente disponiveis apresentaradid@s com relacao a eficacia na
prevencdo de fraturas e efeitos colaterais que dtapa na adesdo ao tratamento,
entendeu-se que seria mais interessante focarroi@rede rastreamento do horizonte

nas tecnologias medicamentosas.
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4. RESULTADOS

4.1. Novas terapias medicamentosas para o tratamendla osteoporose

No exercicio de rastreamento do horizonte de ndegasologias, a busca foi
focalizada nos novos medicamentos indicados paetamento da osteoporose.

Conforme mencionado anteriormente, na busca realizaza base de dados
Medline, via Pubmed, utilizando os termos Meshdagno item “Metodologia” do
presente trabalho, os resultados nao indicaram unenmedicamento novo ou
emergente para o tratamento da osteoporose. A euscaitras bases de dados gerou
um numero muito grande de informacdes e, como aéweha possibilidade de realizar
uma busca mais sensivel nessas bases, nao foivglosealizar uma analise
aprofundada das informagoes.

Por sua vez, a busca nos sitios eletronicos dec@gégue realizam rastreamento
do horizonte foi eficaz e apontou o sitio eletrérdo NHSC como uma potencial fonte
de informacdo, pela maneira clara e organizada cp@ a metodologia de
rastreamento e os dados sédo apresentados.

No sitio eletrénico do NHSC esta descrita a metuglal para a identificacdo de
novas tecnologias, que esta baseada no rastreapeitdico de fontes de informacéo
primarias, secundarias e terciarias, por meio dbatho em redenétworl com
diferentes unidades de pesquisa e com as indugtraglesenvolvem as tecnologias.
Dessa maneira, sdo realizadas buscas na literatdia e farmacéutica, em agéncias
gue analisam o registro de tecnologias, sitiosGeletos e bases de dados selecionados
previamente e por noticias a respeito de inovaedetatérios financeiros. O processo
€ realizado independentemente da especialidadieaclda tecnologia e permite a
identificacdo de tecnologias medicamentosas debedas por grandes industrias
farmacéuticas, cujos ensaios clinicos se enconteenfiases Il e Ill.

Dentro da secédo d®utputsdo referido sitio eletrénico, os relatdrios sobse
tecnologias Technology Briefingsestdo organizados por grupos de doencas. Assim,
foram pesquisados os relatérios referentes a dsengssculoesqueléticas. Foram
identificados dois relatérios, um sobre um novo icedento para o tratamento da

osteoporose, o denosumab (NHSC, 2008), sem regmirdrasil, e uma nova
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indicacdo para um medicamento ja disponivel no agerc o &cido zoledrbnico
(NHSC, 2006). O denosumab é um anticorpo monocloga¢ possui um novo
mecanismo de acao, distinto dos demais medicamartizados para o tratamento da
osteoporose. O &cido zoledrénico é um medicamenjetavel da classe dos
bifosfonatos, aprovado inicialmente no Brasil pataatamento da doenca de Paget, e
posteriormente aprovado para o tratamento da astesp

Considerando que os dados sobre o acido zoledrforiam apresentados no item
“Eficacia dos medicamentos utilizados no tratameatdoosteoporose” da presente
dissertagao, nesse item serdo discutidos tdo senosntesultados dos estudos que
avaliaram a eficacia e seguran¢a do denosumab.

Dentre os resultados da busca realizada no Medioram identificados trés
estudos de fase Il, que avaliaram diferentes didsesedicamento (MCCLUNG et al,
2006; LEWIECKI et al, 2007; MILLER et al, 2008),wn estudo de fase lll, que
avaliou uma dose de 60 mg em comparacdo a placDbE et al, 2008). Esses
estudos foram avaliados de acordo com o protocal@ede elaborados previamente
para a analise de estudos sobre a eficacia de nosgdisamentos.

No apéndice dessa dissertacdo encontra-se a geadmalise com os estudos
disponiveis até o0 momento.

Para a elaboracdo do protocolo e da grade algunsogaelevantes foram
considerados, tais como:

 Tempo de acompanhamento suficiente para que segridealiar a eficacia do

novo medicamento na prevencao de novas fraturas;

» Preferéncia por estudos que envolvessem mulherasatio risco de fratura,

determinado por fatores de risco independentes;

» Descricao dos fatores de risco associados a octaréa fraturas na populacao

em estudo;

* Tamanho de amostra suficiente para demonstraréelsip a ser testada;

» Desfechos relevantes, a depender da fase do estudegso de estudos de fase

Il, desfechos substitutos poderiam ser aceitos, qudro lado, em caso de
estudos de fase lll, o desfecho primario de inserésa prevencdo de novas

fraturas.
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Apés a elaboracdo da grade, os estudos em quest@m favaliados. Os trés
estudos de fase Il foram conduzidos pelo mesmoogdepnvestigadores, sendo que o
primeiro publicou os resultados observados apomédges de estudo (MCCLUNG et
al, 2006), o segundo, apos 24 meses (LEWIECKI ,e2@0D7), e o terceiro, apos 48
meses (MILLER et al, 2008). O estudo foi financigmba empresa Amgen, detentora
da patente do denosumab. O desfecho primario fiei@anca percentual da DMO da
coluna lombar ao final de 12 e de 24 meses, oy wejalesfecho substituto da fratura
osteoporética. De maneira semelhante, o estudasgelli (BONE et al, 2008) também
foi financiado pela empresa Amgen, e seu desfedhtdfo foi a mudanca percentual
da DMO da coluna lombar, entre o inicio do trataimenao final de 24 meses.

Considerando os desfechos adotados nos estudosprfggrovada a eficacia do
medicamento. No entanto, é importante destacaisgueataram apenas de desfechos
substitutos para avaliacdo da efichcia do medicamé&is como ganho percentual de
DMO e alteragdes das concentracdes dos marcadareserdodelamento 0sseo.
Nenhum dos estudos foi desenhado para avaliar aéocta de fraturas, que é o
desfecho relevante para uma condicdo como a o$tesE0

Tanto nos estudos de fase Il como no de faseddioste selecionada era composta
por mulheres com idade média de aproximadamen&n66. A idade € considerada
um fator de risco para a ocorréncia de fraturasa ugz que quanto maior a idade,
maior o risco de ocorréncia de queda que levetarfraDessa maneira, o fato de serem
selecionadas mulheres com média de 60 anos tamtdenigp beneficiar a intervencéo,
em comparacao ao seu uso em uma populacdo de ssutiten mais idade.

No estudo de fase Il (BONE et al, 2008) foram umdhas mulheres na pos-
menopausa, cuja DMO da coluna lombar apresentassd-score de -1,0 a -2,5,
capazes de deambular, ou seja, tratavam-se de mnesit@m baixa DMO, mas que nao
apresentavam os critérios de diagndstico de ostes@oA inclusdo de mulheres com
DMO nessa faixa poderia, teoricamente, beneficraona intervencao, em comparacao
ao seu uso em uma populacdo de mulheres ostemaaiotionsiderando os critérios
diagndsticos propostos pela OMS.

Com relacdo aos eventos adversos observados como ada denosumab, é
importante ressaltar que trés dos estudos (LEWIE€Ial, 2007; MILLER et al, 2008

e BONE et al, 2008) reportaram uma taxa de infeapd® levou a hospitalizacéo
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superior nas pacientes que receberam denosumaimrmeparacao aos grupos controle.
Considerando que tal evento adverso foi observadotrés estudos distintos, ele
deveria ser observado em estudos com maior tempegiemento, em uma amostra

maior de pacientes.
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5. DISCUSSAO

O objetivo geral do presente trabalho foi o de proglementos, baseados em
evidéncias cientificas, para subsidiar a criacdarmesistema de monitoramento do
horizonte tecnoldgico a ser criado no Brasil, zdifido, como exemplo, o caso das
tecnologias envolvidas no manejo da osteoporosaneitheres na pos-menopausa.
Dessa maneira, para atingir esse objetivo a praretapa realizada foi a avaliacdo da
experiéncia internacional na area, por meio dortaraento de informacdes referentes
aos objetivos, propositos, metodologias e atividadesenvolvidas nos sistemas de
rastreamento do horizonte atualmente existentes.

Para realizar o exercicio de rastreamento do hatézem busca de tecnologias que
representassem solucbes razoaveis para as dema@daatendidas referentes a
osteoporose, foram levantados diferentes aspeetesentes a condicdo osteoporose.
Posteriormente, com base na metodologia sobreeaasénto do horizonte pesquisada
previamente, tentou-se fazer um exercicio parareast novas tecnologias
medicamentosas para a prevencdo de fraturas osbiops. Dada a limitagdo de
tempo e a pouca experiéncia com as metodologiaslabmracdo de uma ATS e,
especialmente, do processo de monitoramento dadmbei tecnolégico, ndo foi
possivel executar todas as etapas do processadagyeela EuroScan. Dessa maneira,
0 exercicio de rastreamento do horizonte tecnatdggalizado foi preliminar e poéde
ilustrar as dificuldades com as quais um futurtesia de MHT podera se deparar.

Conforme mencionado, o presente estudo apreserituumas limitacdes na
metodologia de busca de tecnologias novas e entegygrara o0 tratamento da
osteoporose. Provavelmente, a estratégia de bastada no estudo ndo foi a mais
eficiente. No entanto, dada a limitacdo de temporsiderando que se tratava de um
exercicio para ilustrar o processo de rastreandmtoorizonte, ndo foram elaboradas
novas estratégias de busca. Estudos futuros podégracomo foco essa etapa crucial
do processo de rastreamento. Outra limitacdo daledbi com relacdo a busca das
evidéncias sobre eficacia dos novos medicament@s g#&ratamento da osteoporose.
Essa busca foi limitada ao Medline, mas poderiani@uido a base EMBASE, que,

por limitacdo de acesso, néo foi utilizada na busca
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Com relagdo aos objetivos especificos inicialmeprgpostos no trabalho, foi
possivel realizar a revisdo de conhecimentos d&scieis basicas relacionados ao
processo de envelhecimento e a farmacologia doscamentos indicados para o
tratamento da doenca (principalmente mecanismoacde). Dada a limitacdo de
tempo, nado foi possivel avaliar informacdes refagnos fatores genéticos associados
a osteoporose.

As limitacbes referentes a eficacia e eventos adgerdas tecnologias
medicamentosas disponiveis para a prevencdo se@nda fratura de fémur
osteoporética foram pontuadas. Os aspectos reésrentacuracia prognoéstica das
tecnologias diagnosticas, como os densitdmetragnfdorevemente citados, dada a
limitacdo de tempo. De maneira semelhante, asitesreperacionais que poderiam
influenciar a efetividade de tais tecnologias tamib@am citadas.

Outros dois projetos que pertenciam a mesma lieh@edquisa no qual este estudo
se insere avaliaram a efetividade e custo-efetidde tecnologias utilizadas na
prevencéao de fraturas osteoporoéticas em mulherpésienenopausa. No entanto, até o
momento da finalizacdo dessa dissertacdo, os dddssmesmos nao estavam
disponiveis, razdo pela qual ndo foi possivel avais conclusbes das avaliacdes
tecnoldgicas disponiveis sobre as tecnologiaszatiis na prevencdo de fraturas
osteopordticas, bem como a relacdo entre o impdmsocustos associados a essas
tecnologias e 0 acesso as mesmas.

Com base nas informacdes levantadas sobre o poodeddHT e no exercicio de
rastreamento do horizonte realizado, foi possiveglesr elementos que poderiam
respaldar a criagdo de um Sistema de Rastreamentblodzonte (SRH) a ser
implementado no Brasil. Na presente discussao m@&sentadas algumas sugestbes de
estudos prioritarios a serem encomendados pelcsidiio da Saude, visando diminuir
as incertezas presentes na avaliagdo resultanterat@sso de monitoramento do
horizonte tecnolégico, com o objetivo final de aipgar a demanda potencial regional
e as barreiras operacionais a incorporacdo de ltggas novas/emergentes que
possam representar um alto impacto no sistemacoiiddi satde.

As pesquisas sobre a osteoporose realizadas meks¢ht indicaram algumas
lacunas de conhecimento e incertezas sobre asdades no uso de tecnologias para

lidar com os problemas relacionados a essa condigdais. Essas questbes poderiam
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ser respondidas com o financiamento, pelo Ministéla Saulde, de estudos
epidemioldgicos, especialmente sobre a prevalédaisosteoporose no Brasil e a
acuracia prognostica das técnicas utilizadas parmaedida da DMO; de estudos
genéticos pertinentes; estudos sobre a difusa@lirde tecnologias e elaboracdo de
protocolos para designagdo de novas tecnologiés; @ estudo que avaliasse a custo-
efetividade do denosumab.

No Brasil, o tema MHT vem sendo discutido no amloito Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats), rededenada pelo Ministério da
Saude, que reune 6rgaos gestores e instituicoessiigo e pesquisa, cujo objetivo é o
de elaborar estudos na area de ATS considerado#dmios para o sistema de saude e
estabelecer metodologias de padronizacdo de qdalida pesquisas. A Rebrats
considerou necessaria a criacdo de um grupo espegéra a discussao do tema, pois
reconhece a relevancia do acompanhamento de egitgotinicos e clinicos, com o
objetivo de construir cenarios relacionados ao rdedeimento e a inovagdo de
tecnologias no médio e longo prazos, para confedior capacidade de gestdo aos
sistemas de saude. Dessa maneira, 0 grupo re#@iaassbes sobre o tema e avalia
acOes futuras a serem executadas no Brasil. Ataéémmtegram o grupo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a AgéaciNacional de Saude
Suplementar (ANS), instituicbes de pesquisa, reptestes de servigcos de saude e do
Ministério da Saude.

No entanto, apesar da iniciativa do Ministério daid®, a discussédo sobre o

processo de MHT no Brasil ainda estd em fase Inicia

6. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Um sistema de rastreamento do horizonte tecnolégoo por finalidade nao
apenas alertar sobre a existéncia de novas teéaslapmo também a de informar as
potenciais consequéncias do uso de tais tecnolagi@s da solicitacdo do registro e
do inicio da difusdo no Pais. Trata-se, portantamemecanismo que permite uma
atuacao pro-ativa, por meio do rastreamento e ap&i de tecnologias novas e
emergentes, ainda no periodo de testes. A ideagdiw prévia das tecnologias permite
a realizacéo de procedimentos de avaliacdo mago$orcomo as de efetividade e de

custo-efetividade, anteriores a decisoes relafivdidusao secundaria, financiamento e
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elaboracdo de diretrizes clinicas. Dessa maneimasistema dessa natureza é uma
importante ferramenta de gestdo, uma vez que pedng gestores da area de saude
iniciar o processo de avaliacdo de novas tecndamites de haver a demanda por sua
incorporacao.

Com base na analise das informacgfes levantadassemvblvimento desse trabalho e
considerando a organizacdo atual da estrutura wdaoho processo de avaliacdo e
incorporacao de novas tecnologias no sistema diedanasileiro, sdo apresentados a
seguir alguns elementos que poderiam subsidiartabelecimento de um SRH no
Brasil.

Identificagdo do publico e definicdo do horizongetdmpo

E importante que o papel do SRH dentro da estrateitamada de decisdo na area
de saude esteja claramente definido. Dessa mamnsira,das primeiras acdes a ser
realizada deve ser a definicdo do publico (por giejras instituicdes) para o qual as
informacdes produzidas pelo SRH serdo fornecidas fRnto, é preciso realizar uma
analise conjuntural dos atores que participam dmcgsso de tomada de deciséo
relacionados a incorporacdo de novas tecnologjeap@s essa identificacéo, realizar
levantamento das suas necessidades. Conforme &ugkstEuroscan, também deve
ser definido qual sera o horizonte de tempo adgvaettnSRH, ou seja, 0 momento, no
ciclo de vida da tecnologia, no qual ocorrera treasnento.

No Brasil, a Comissao para Incorporacédo de Tecragogo Ministério da Saude
(CITEC) foi criada com o objetivo de racionalizar neodernizar o fluxo de
incorporacdo de novas tecnologias no Sistema Ud&®alde (SUS) e na Salde
Suplementar. A coordenacao da CITEC é de respdinsais da Secretaria de Atencao
a Saude (SAS), que conta ainda com a participagdepiesentantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTdg)Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS), da Agéncia Nacional de Saude SuplamihS) e da ANVISA. De
acordo com a Portaria que a criou, a CITEC temias@o deliberar sobre solicitagbes
de incorporacao de tecnologias, analise de teciasiagn uso, revisdo e mudancas de
protocolos em consonancia com as necessidadesssewissaude e de gestdo do SUS
e na Saude Suplementar”. Dessa maneira, considerprel a CITEC € a instancia,
dentro da estrutura formal do Ministério da Saudsponsavel pela incorporacédo de
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novas tecnologias, entende-se que ela seria urprohaespais clientes das informagdes
geradas por um SRH no Brasil.

Atualmente, no caso de medicamentos, a demanda IT&CCé formada
basicamente por tecnologias que ja estdo dispenieimercado. O rastreamento de
tecnologias medicamentosas antes da concessa@idogela ANVISA fornecera
elementos de discussdo a Comisséo antes do sutgideedemanda, permitindo assim
o planejamento e a realizacdo de avaliacbes quenpseér complexas e demoradas,
como, por exemplo, as relativas a estimativa deveafade em diferentes regiées do
pais, assim como o agendamento de debates préviomamla de decisdo, com a
inclusao de diferentes atores sociais e a adegliagio de informacao relevante para
a sociedade.

Potenciais clientes para as informacdes geradasupmoSRH poderiam ser os
diferentes entes do Poder Judiciario, ou outraalbig a ele, tais como o Ministério
Publico, e os gestores de salde estaduais e nmisigjpe sdo 0S responsaveis em
atender a essas demandas judiciais no sentido ithe evfenbmeno da chamada
“judicializacdo da saude”, ja referida. O SRH paagroduzir informacdes sobre o
impacto potencial de tecnologias novas e emergerdes maneira adequada,
considerando que os mesmos ndo tém formacdo nadarsaude, e breve, dado a
limitacdo de tempo dos juizes, com o fornecimemrtondbormacdes bésicas, na forma
de relatérios sucintos, com uma sintese das parximplicacées sociais dos efeitos
da incorporacdo da tecnologia nova/emergente emapaa sistema de saude
local/regional, especialmente aquelas relativageivielade, custo-efetividade e suas
consequéncias nos diferentes ambitos da equidaatemgio a saude.

Além dos clientes localizados dentro do Governaemoais clientes para as
avaliacbes de um SRH seriam o0s servicos de saage,pgderiam antecipar as
demandas por medicamentos, produtos para saudecedpnentos e, com isso,

avaliariam medidas para racionalizar o processtifdedo dessas tecnologias.

Identificac&o de tecnologias novas e emergentes
Muitos SRHs adotam, nessa etapa, a participaca@specialistas. WILD e
LANGER (2008) ressaltam que a participacao de eésipstas nesse processo deveria

estar condicionada a declaracbes de independéecimteresses comerciais e de
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potenciais conflitos de interesse. No Brasil, ums f@rramentas para identificacdo dos
especialistas poderia ser a Plataforma Lattes, lhigsedados que disponibiliza
curriculos de pesquisadores de instituicdes dadeeaéncia e tecnologia. Além dela,
poderia também ser utilizada a estrutura da Relaespoderia disponibilizar em seu
sitio eletrdnico uma base de dados com os curdads pesquisadores que atuam na
area de ATS no Pais.

Para a realizacdo de buscas periodicas, tendo sta a&i grande quantidade e
diversidade de informacdes produzidas sobre tegiadoemergentes/novas e as
dificuldades enfrentadas na elaboracdo e execugébudca realizada no presente
trabalho, sugere-se a formagdo de uma equipe, @epuleatnecessariamente um
profissional da area de biblioteconomia. Esseigsiminal poderia obviar problemas
relativos ao acesso e habilidade no uso de bancimtes especiais, tipicas do
monitoramento. No curto prazsugere-se que sejam realizadas buscas periddisas no
sitios eletrdnicos das agéncias que realizam eséeto, bem como na base da
EuroScan. Posteriormente, a medida que uma equifpe @ SRH brasileiro fosse
constituida, seria elaborada uma lista com as $orastreadas sistematicamente pelo
SRH. A utilidade das fontes presentes nessa listea @valiada periodicamente,
podendo ocorrer assim a incluséo e a exclusaondesfoe dados.

Fundamental para a formacao, desenvolvimento egerdas diversas atividades,
inclusive a identificacdo de tecnologias emergendesum SRH nacional eficiente,
deve ser o intercambio institucional com as unidade monitoramento de paises
desenvolvidos, nos quais as tecnologias costumamdesenvolvidas/inovadas e
fabricadas, alguns dos quais ja tém corpo quatifica longa experiéncia nessas
atividades. Esse intercambio entre as agéncias dielm util na troca, repasse,
colaboracdo entre unidades e extremamente desejaveéntido de dividir grande
parte do enorme trabalho, que € comum, e assirarevitepeticdo de esfor¢cos. No
Nnosso caso, o0 intercambio provavelmente precisamdpeender, de inicio, dado a
complexidade, dindmica e curto prazo inerentes is #&ividades, um estagio
presencial, nas unidades melhor estruturadas,ofisgponais-chave para a composicao
da equipe brasileira, os quais devem possuir faimpgévia em epidemiologia clinica,
farmacologia, economia da saude e biblioteconomlam documento publicado

recentemente pela rede agéncias de MHT EuroScMP&DN et al, 2009) enfatiza
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seu interesse em divulgar o tema mundialmente doementar a criagdo de novos
SRHs.

Além disso, o0 SRH poderia realizar intercambio dirmacdes tanto com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISApmo com a Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS). Com a primeira, podegbkzar troca de informagdes
sobre o registro de novos medicamentos e produos galde, enquanto com a
segunda, sobre as demandas referentes a novodiprentos na area de saude.
Fabricantes de tecnologias, organizacfes de puofas da area da saude e servigos
de saude no pais também poderiam ser contatadasapailiar no processo de
identificacdo, fornecendo informacdes sobre tegiatonovas e emergentes para o
SRH brasileiro.

Selecéo e priorizagao de tecnologias

Outro ponto crucial no processo de rastreamentoodaonte é a etapa de selecdo
e priorizacdo das tecnologias a serem avaliadas, wez que a quantidade de
tecnologias novas e emergentes rastreadas no higriternologico pode ser imensa.
Dessa maneira, torna-se fundamental adotar umggod® selecao inicial (filtro) e de
priorizacdo, para que alguma tecnologia relevaéte passe despercebida e para que
nao sejam selecionadas tecnologias irrelevantem analise representaria um
desperdicio de recursos. Nesse sentido, uma despais discussdes apresentadas é a
de como utilizar critérios objetivos, de maneirdir@inuir a subjetividade do processo
(DOUW e VONDELING, 2006; WILD e LANGER, 2008).

DOUW e VONDELING (2006) sugerem a utilizacao deezsplistas no processo
de filtro. Para a etapa de priorizacdo, no entaapiesar da grande maioria dos SRHs
informar que utiliza os critérios para priorizagdmeridos pela EuroScan, o processo
ndo tem sido transparente, o que tem limitado atifiteacdo dos critérios que
realmente tem influenciado a priorizacéo das texnas, e a avaliacdo de quanto cada
critério contribuiu para uma decisao especificanimeira geral, observou-se que esse
processo esta relacionado a realidade do pais absguencontra o SRH. Dessa
maneira, dependendo da conjuntura, a questdo ontamaepode possuir um peso

maior em um pais, enquanto em outro, 0 acessaaltgias cada vez mais modernas
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pode ser um dos objetivos da politica de saludeigaaDOUW e VONDELING,
2006).

Com base nessas incertezas, sugere-se que inictalrsejam adotados os ja
citados critérios propostos pela EuroScan paratagag de filtro e priorizacao.
Posteriormente, propde-se a realizacdo de um detxate a participacdo dos atores
envolvidos na questdo da avaliagdo e incorporagdahologias em saude, com 0s
objetivos de analisar criticamente a aplicabilidddecada um dos critérios a realidade
brasileira e de atribuir pesos a cada um, de neawgeie, ao final do processo, ficasse
claro quais critérios seriam decisivos na sele@arda tecnologia em detrimento de
outras. Em suma, é necessario que os critériommestxplicitos, para garantir que a
selecdo das tecnologias seja um processo trangpacpre ndo deixe duvidas a
respeito da credibilidade do SRH.

Avaliacao e monitoramento de tecnologias

O papel de um SRH é o de sempre basear seu traballhmelhor evidéncia
disponivel e atuar de maneira transparente, et@ido ao maximo a metodologia
adotada no processo de trabalho.

A estrutura central do SRH no Brasil poderia egtaculada a uma instituicdo de
pesquisa, que trocaria informacgcdes com o0s out@esaenvolvidos e identificaria as
tecnologias novas e emergentes a serem avaliadasvaiacbes das tecnologias
poderiam ser realizadas dentro do préprio SRH &,ca80s nos quais o sistema nao
tivesse competéncia para realizar a avaliacdo @xemplo, caso ndo possua o0
conhecimento necessario para avaliar a tecnolag@so o grau de detalhamento seja
incompativel com sua capacidade), o Ministério dade poderia solicitar a outros
grupos de pesquisa, por meio de edital, que resskiza avaliacdo. O ponto critico
dessa proposta seria 0 prazo de execuc¢do, poiecesso licitatorio adicionado ao
prazo de execucéo propriamente dito, provavelmempéicaria em um tempo maior
gue o desejado e a resposta a questao nao seai@mhaimpo habil. Para evitar essa
situacdo, poderia haver um financiamento espegifeca essa atividade, de maneira a
garantir que o SRH tenha recursos suficientes pae a avaliacdo inicial das
tecnologias seja realizada pela propria instituigdgue assim a informacdo seja

fornecida ao publico alvo em tempo habil.
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As tecnologias em saude podem sofrer alteracdegaaasuas indicacdes e usos,
gue ocorrem geralmente para melhorar os desfedsoxiados a tecnologia ou para
reduzir custos, mas que podem também invalidaesgltados de avaliacdes prévias.
Dessa maneira, considerando a quantidade limitadanfdrmacdes existentes no
momento da primeira avaliagdo e a dindmica das npadatecnoldgicas, havera a
necessidade de realizar novas avaliagbes de desstas tecnologias. O
monitoramento deve ser um processo constante, orgpliea na revisédo periodica das
evidéncias disponiveis sobre as tecnologias. Assipneciso ter uma equipe que possa
realizar essa atividade, sem detrimento das desdisiicoes de um SRH, bem como
seria preciso analisar criticamente quais seriate@mlogias a serem re-avaliadas, de
maneira a ndo desperdicar recursos em avaliac@esagualterariam a curva provavel
da incorporacao da tecnologia.

Se por um lado ha a necessidade de vincular argistee MHT a estrutura do
governo, por outro é preciso avaliar a possibikddd utilizacdo da via politica para
influenciar a tomada de decisdo no processo deag@al e incorporacdo de novas
tecnologias. Trata-se de assunto delicado, poisaapse existir a possibilidade da
utilizagéo dessa via para atender a interesses@sayue nao a melhoria do sistema de
saude do pais, ha pouco que se possa fazer ptaaeassge tipo de influéncia. O papel
de um sistema de MHT nessa perspectiva é o de sdrmapear seu trabalho na melhor
evidéncia disponivel e atuar de maneira transpareziplicitando ao maximo a

metodologia adotada no processo de trabalho.

Disseminacgao de informagdes

O momento no qual ocorre a disseminacdo de infaesm@elo SRH deve
apresentar certa flexibilidade, pois havera sitaac@as quais, por exemplo, 0s
tomadores de decisdo necessitardo urgentementetelenthadas informagdes. Além
disso, para que haja credibilidade das informaghbgeseminadas, é preciso que as
instituicbes declarem sua independéncia com relacaofluéncias comerciais ou
provenientes da industria (WILD e LANGER, 2008; MRIRY et al, 2007).

No SRH a ser estabelecido no Brasil, as informagiresiuzidasdevem ser
difundidas em curto prazo em diferentes versoasegipondentes aos atores-chave em

cada caso, e enviadas em papel para tais ator@smp@ambém ser apresentadas em
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eventos relevantes. Além disso, contatos parawdgdigdo das informac6es podem ser
provenientes das instituicbes governamentaisctaig o Ministério da Saude, a ANS,
a ANVISA e o Cnpq, que ja possuem listas de e-nwaldastrados para os quais
poderdo ser encaminhados os relatérios produzidlus $RH. Os relatérios também
podem ser disponibilizados em sitios eletrdnicosimarnet, inicialmente no da
Rebrats, que ja disponibiliza em seu sitio elet@ni
(http://200.214.130.94/rebrats/index.hfnplublicacées de 6rgados governamentais, tal

como o Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Novas ri@dogias (BRATS), e visa
publicar trabalhos de pesquisadores que atuameaadé&rATS no Brasil. E importante
ressaltar que o SRH deve possuir um método parda@waimpacto e revisar a
estratégia de disseminacéo adotada.

Vale lembrar que € necessario que o sistema de ssfieja preparado para utilizar
informacdes dessa natureza e que exista uma rejaghoma do SRH com os
formuladores de politicas (HAILEY et al, 2001).

Desafios e Pontos Criticos

Muitos desafios e pontos criticos foram identifized no processo de
monitoramento do horizonte tecnoldgico. Assim, padesenvolvimento de um SRH
no Brasil, diferentes atores, especialmente os rdbitd governamental, deverao
articular-se com o objetivo de discutir e estalmies diretrizes para sua criagcdo. Nao
bastara simplesmente criar um sistema, sem deftatamente qual sera seu papel e de
gue maneira os relatdrios por ele produzidos saiBpados no processo de tomada de
decisdo. Para tanto, é fundamental basear-se earbagmio nas experiéncias
internacionais, especialmente as dos sistemasouedem a EuroScan.

Espera-se que as informacgfes produzidas pelo S&ildiro sejam integralmente
assimiladas e utilizadas na formulac&o de politcas processo de tomada de decisédo
dentro do sistema de saude. Para atingir essevabjat CITEC poderia gerenciar o
processo de incorporacdo das tecnologias artico)aiodmalmente, as atividades de
rastreamento, registro, designacédo, financiamergtaleoracdo de diretrizes clinicas.
Isso implicaria na articulacdo politica intra eehimstitucional entre ANVISA, ANS e

SAS, para a elaboracdo de uma efetiva politicacteporacdo baseada em evidéncia.
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Um dos desafios a serem superados na criacdo témaisle MHT diz respeito a
avaliacdo do impacto de suas atividades no sistlensalde.. Essa avaliagcdo deve ser
realizada alguns anos apoés sua criacao, utilizamdimcolo previamente elaborado.
Esse ponto é colocado como desafio pois, dentreatasdades atualmente
desenvolvidas no ambito do Governo na area de A&8,se observa a pratica de
realizagéo de avaliacdo de seu impacto. A Euro$eeonhece as dificuldades em
realizar essa avaliacdo, uma vez que existem migttoses externos que podem
influenciar o ciclo de vida de uma tecnologia apés lancamento no mercado
(SIMPSON et al, 2009).

Sugere-se a realizagéo pelo MS de um Seminarimlirigjos objetivos principais
seriam o de nivelar o conhecimento a respeito dmatentre os diferentes atores
envolvidos com a saude no Brasil e estabeleceatame firmar cooperacbes com
outros SRHs. Para tanto, seriam convidados repgesges de instituicbes que
compdbem a EuroScan, que poderiam relatar como se aleprocesso de
estabelecimento do MHT em seus paises, bem com@rimsipais nos criticos e
dificuldades encontrados. Posteriormente, entdssgpem a ser considerados as
diferentes etapas propostas pela EuroScan paraabetcimento de um MHT,
levando em conta os subsidios acima explicitadosretacdo ao Brasil.
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PROTOCOLO DE ANALISE DE ENSAIOS CLINICOS DE NOVAS T ECNOLOGIAS

Objetivo — Avaliar o beneficio potencial do uso devos antiosteopordticos na
mudanca da DMO ou na prevencdo de fraturas em neglin@ p6s-menopausa.

1. Objetivo do estudo

2. Tecnologia

Descricao da nova tecnologia (classe, mecanisnag@® etc).
3. Metodologia
3.1 Desenho dos estudos
= Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duphose
= Método de randomizacéo detalhado.
= Descricdo do processo de cegamento realizado ndoest
= Local de realizacdo do estudo.

3.2 Caracterizacéo da populacéo

Tamanho da amostra e onde foram recrutados osiparties.
» |dade média dos pacientes.
= Tempo de acompanhamento.

= Avaliar a tabela pés-randomizacdo, observando sesapta 0S
fatores prognoésticos mais relevantes, quais sejdumcao
neuromuscular, funcdo visual, DMO, idade, histédiaa fratura
prévia, uso de certos medicamentos (ansioliticos,

benzodiazepinicos).

3.3 Desfechos
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= Desfecho primario: medida da DMO.

» Desfechos secundarios: descricdo de eventos adverde efeitos

colaterais.

4. Critérios de inclusdo e exclusao

o Descricdo clara dos critérios de inclusdo e exolasbtados.

o Avaliar os possiveis vieses relacionados aos iw#éle inclusdo e exclusao
adotados, considerando os fatores progndsticosatlad de fémur; o uso

prévio de outros antiosteoporoticos; e os sitioataras prévias.

5. Esquema de tratamento

o Descrigao das intervencgdes, posologia, tempo themnto.
o Descrigao detalhada das co-intervencgoes.

6. Tempo de acompanhamento

o0 Descrigao detalhada da forma de acompanhamento.
o Periodo de acompanhamento adequado para avaliagisficho.

7. Tipo de analise

o0 Meétodos estatisticos utilizados para comparar ogay estudados.
o Intervalo de confianca; P valor; testes estatistico
0 Andlise estatistica por intencéo de tratar.
o Planejamento de analise de subgrupo.
8. Resultados
8.1 Perdas do estudo
= Mecanismos adotados para evitar perdas.

= Percentual de perdas.
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= Nudmero de participantes acompanhadas até o finestmo.
= Descrigdo do motivo das perdas.
= Pacientes foram excluidos do estudo ap0s a randgéu2 Por qué?
= No caso de 6bito, verificar a causa.
8.2 Desfechos

= Eficacia do antiosteoporoético na medida da DMO ayprevencéao

de fratura.
= Taxas de adesao e aderéncia ao tratamento observada
= Efeito das co-interven¢des no desfecho primariéoise caso.

» Foi realizada anélise de subgrupo? Quais as vaigeasideradas
nestas analises? Alterou significativamente odteetas? O numero

de participantes em cada subgrupo permite signifiedestatistica?
8.3 Eventos adversos e efeitos colaterais
» Taxa de eventos adversos observados com o usodicamento.
* Principais efeitos colaterais esperados.

9. Aspectos éticos

o Controle externo.
0 Explicitagdo dos conflitos de interesse.

o Explicitagéo das fontes de financiame}jo.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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