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RESUMO

Trata-se de uma avaliagdo tecnoldgica parcial da prevencdo secunddria da fratura
de fémur osteoporotica, através de screening com densitometria éssea e drogas
antiosteoporoticas, comparada com a alternativa expectante, com relacdo a mulheres de
65 anos ou mais; essas alternativas foram complementadas ou por cuidado regular,
corrente no SUS, ou pela aten¢do dispensada no Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia — INTO, considerada de exceléncia, incluindo, de rotina, o cuidado
reabilitativo hospitalar e domiciliar. Mais que selecionar as alternativas mais efetivas
para a gestdo da atencdo ao problema fratura osteoporotica de fémur, o estudo teve a
finalidade de fornecer subsidios para a conducdo de andlises subseqiientes de custo-
efetividade e de custo-utilidade.

Duas anélises de decisdo, complementares, foram elaboradas para desenvolver o
estudo; elas foram baseadas em um modelo subjacente da historia clinica da fratura
osteoporotica de fémur. A 1 andlise de decisdo focalizou alternativas de prevencgdo
secunddria _ rastreamento da osteoporose, com tecnologia de densitometria dssea, e
administracdo de antiosteopordtico ou, apenas, o uso de calcio e vitamina D versus a
alternativa expectante, tendo como desfecho fraturas de fémur. A segunda analise de
decisdo abrangeu a alternativa antiosteopordtica mais efetiva, segundo a andlise
anterior, e a alternativa expectante, ambas complementadas ou por cuidado regular,
corrente no SUS, ou pela atengdo dispensada no Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia — INTO, nos casos de fraturas de fémur, tendo como desfechos vidas salvas e
anos de vida ganhos.

As arvores de decisdo foram preenchidas com valores sugeridos pela melhor
evidéncia disponivel. Especificamente, a comparagio dos efeitos dos antiosteoporoticos
avaliados teve por base os resultados de ensaios clinicos bem desenhados. Dados do
SIH- SUS foram utilizados para a estimativa relativa a aten¢do regular no SUS; dados
de pacientes do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia — INTO foram obtidos
a partir de estudo prospectivo especifico conduzido naquele servico.

O presente estudo ndo mostrou diferenca na efetividade dos diferentes
antiosteoporoticos avaliados em termos de fraturas evitadas. A maioria dos poucos
estudos existentes apresenta limitacdes metodologicas, havendo necessidade de mais
avaliagdo desses medicamentos para se conhecer o real beneficio do uso dos mesmos,
principalmente, no longo prazo.

Os resultados do presente trabalho indicam que as medidas de prevencdo



secundaria de fraturas osteoporoticas sdo pouco efetivas, acrescentando um pequeno
nimero de anos de vida ganhos a alternativa expectante. Nao € possivel afirmar que a
prevengdo secunddria deve ser indicada para implementag¢do e difusdo no sistema de
saude publico brasileiro. Para isso, ¢ necessaria a conducdo de andlises de custo-
efetividade e de custo-utilidade, levando em conta as alternativas comparadas até a fase
terapéutica e reabilitadora.

Em termos de vidas salvas e anos de vida ganhos, os servigos do SUS em geral
mostraram melhores resultados do que o INTO para a taxa geral de letalidade hospitalar
e para as taxas de letalidade segundo sexo, faixa etaria e tipo de fratura. No entanto,
esses resultados, provavelmente, ndo refletem diferencas de efetividade técnica,
considerando que o INTO ¢ um centro de exceléncia do SUS e centro de referéncia em
traumatologia, que compreende procedimentos eficazes de reabilitacdo, em nivel
hospitalar e doméstico, de rotina, o que ¢ infreqiiente no SUS em geral.

Para melhor comparar a efetividade técnica do SUS e do INTO ¢ imprescindivel
uma andlise da estrutura de risco dos respectivos pacientes e o corrrespondente ajuste, o
que nao foi possivel, dado a limitagdo dos dados disponiveis no SIH-SUS. Também,
para melhor comparar as alternativas de prevengdo secundaria e expectante, dos pontos
de vista do SUS e da sociedade, ¢ necessaria a conducdo de andlises de custo-
efetividade e de custo-utilidade, considerando a avalia¢do da efetividade com o ajuste
de risco, de forma a subsidiar o gestor do SUS quanto a melhor alternativa, daqueles
pontos de vista, na tomada de decisdo quanto a oportunidade do uso de recursos
escassos na melhoria da efetividade técnica e eficiéncia do SUS em relag@o ao problema

fratura de fémur osteoporoética.

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

antiosteoporotico



ABSTRACT

The present study constitutes a partial health technology assessment of
secondary prevention of osteoporotic hip fractures through screening, composed by
bone densitometry and antiosteoporotic drugs, compared with the expectant alternative,
regarding women > 65 year old; those alternatives were complemented by either
average care or special care for the corresponding hip fractures. Other than selecting
the most effective strategies for the management of the problem osteoporotic hip
fractures, the present study had the purpose of providing information to conduct cost-
effectiveness and cost-utility analyses.

Two decision analyses were elaborated to carry out the study; they were based
on a previously designed subjacent model of the clinical history of osteoporotic
fractures. The first decision analysis focused on the screening composed by bone
densitometry and antiosteoporotic drugs compared with the expectant alternative. The
second decision analysis encompassed the most effective secondary prevention strategy,
according to the first analysis, and the expectant strategy, both alternatives
complemented by either average care or special care (National Institute of
Traumatology and Orthopedics) for the corresponding hip fractures.

Decision tree figures were filled in using the best evidence available.
Specifically, the comparison of the effects of antiosteoporotic drugs was carried out
through the analysis of the evidence produced by well designed trials; Brazilian
Hospital Information System- SIH/SUS databases as well as clinical data produced by a
prospective study conducted at the National Institute of Traumatology and Orthopedics
were used to provide the figures related to hip fractures care.

The first decision analysis suggests that secondary prevention measures have
low effectiveness in preventing hip fractures as compared to the expectant alternative.
The second decision analysis showed low effectiveness of secondary preventive
technologies in terms of saved lives and years of live saved. In order to recommend or
not the implementation and dissemination of the most favorable screening alternative in
the Brazilian public health system, it is essential to conduct a cost-effectiveness
analysis.

The study showed that the average overall hospital mortality rates as well as the
average hospital mortality according to sex and according to age strata at the Brazilian
public Health System were lower than those observed at the National Institute.
However, these results do not probably reflect differences in effectiveness of hospital

plus rehabilitative care as many other powerful prognostic factors, such as interval time



between fracture and hospital admission, as well as comorbidities, were not taken into
account to adjust the outcomes because they are not registered by the Brazilian Hospital

Information System- SIH/SUS.

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

Os ultimos anos tém sido marcados pelo intenso processo de inovagdo
tecnologica, nas mais diversas areas do conhecimento e na area da satde nao t€m sido
diferente. A diversidade de tecnologias que tém surgido na area da satde tem
demandado a necessidade de medidas de avaliagdo dessas tecnologias de forma a filtrar
aquelas que, de fato, trazem beneficios para a saude individual e coletiva, daquelas que,
apesar de muitas vezes serem vastamente utilizadas, ndo mostram beneficios. Sabe-se
que o avango tecnoldgico tem trazido ganhos em termos de aumento da expectativa de
vida e diminui¢do da morbidade e seqiielas, porém o aumento, muitas vezes
desenfreado, do uso de tecnologias tem elevado os custos da assisténcia a saide. De
acordo com Krauss', o intenso processo de inovagio tecnolégica em curso nos Gltimos
trinta anos esta associado a um expressivo crescimento no custo da assisténcia médica,
levando a maioria dos paises a implementar reformas no setor satde.

A avaliag@o tecnoldgica em saude surgiu da necessidade de melhor avaliar as
tecnologias utilizadas na 4rea da saude, de forma a auxiliar na tomada de decisdo tanto
na pratica clinica quanto em nivel de politicas e programas de saude. De acordo com
Banta & Luce” a Avaliagdo Tecnoldgica em Satide - ATS ¢ a sintese do conhecimento
produzido sobre as conseqiiéncias da utilizacdo das tecnologias e produz subsidio
técnico significante para a tomada de decisdo sobre difusdo e incorporacdo de
tecnologias em saude.

Segundo Krauss', a avaliagde tecnolégica compreende muitas dimensdes, entre
as quais destacam-se as de acuridcia (de tecnologias diagndsticas), eficacia
(probabilidade de beneficio de uma tecnologia em condigdes ideais), seguranga
(probabilidade de efeitos colaterais e adversos), efetividade (probabilidade de beneficio
em condi¢des ordinarias, locais), custo-efetividade, custo-utilidade, impacto, eqiiidade e
ética. Ainda refere que o seu objetivo primordial ¢ fornecer aos formuladores de
politicas subsidios relativos a alternativas tecnoldgicas, contribuindo para a defini¢do de

politicas de regulacdo do uso das tecnologias.

Virias tecnologias foram desenvolvidas com o alvo no problema da osteoporose,
uma vez que este tem sido atualmente apontado como um sério problema de saude
publica em diversos paises. Isso se justifica pelo crescente envelhecimento da populagdo

mundial e também brasileira, que conferird importancia ainda maior a osteoporose em
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um futuro préximo’, pelo alto custo para o sistema de saude que representa uma fratura
de fémur em idosos, assim como pela elevada taxa de morbimortalidade e pela
diminuicdo da qualidade de vida proporcionada por este tipo de fratura. Entre as
tecnologias mais discutidas sobre o tema osteoporose destacam-se as tecnologias de
rastreamento e avaliacdo do risco de ocorréncia de fraturas de fémur e as tecnologias

medicamentosas.

No Brasil, apesar de ja haver discussdes sobre o tema, ndo existem muitos dados
relacionados ao impacto da osteoporose, no entanto, considerando os dados
internacionais e o envelhecimento da populacdo brasileira, assume-se que a osteoporose
e a ocorréncia de fraturas de fémur € (ou se tornard) um problema de satde publica.
Neste contexto, o Ministério da Satide publicou, no final de 2007, a Portaria n® 3213,
que institui um comité para assessorar politicas de preven¢do e promog¢ao dos cuidados
da osteoporose e de quedas na populacdo idosa® que, entre outras coisas, compete
promover o levantamento situacional de saude da populagdo idosa portadora da

osteoporose e propor estratégias para o enfrentamento das situagdes encontradas.

Para Krauss' o uso racional de tecnologia implica a selecdo de tecnologias a serem
financiadas e a identificacdo das condi¢cdes ou subgrupos em que elas deverdo ser
utilizadas, no sentido de tornar o sistema de saiide mais eficiente para o objetivo de
proteger e recuperar a saide da populagio. E com essa visio que este trabalho foi
proposto, de forma a subsidiar a tomada de decisdo em relagdo ao planejamento e
alocagdo de recursos voltados para o problema da osteoporose no Brasil. E para a
tomada de decisdo € necessario avaliar o impacto da incorporagdo das tecnologias pelo
sistema saude, o que envolve o impacto em beneficio para a satide e qualidade de vida e
os custos envolvidos no uso dessas tecnologias, nos diferentes momentos da histdria

natural da doenga.

Portanto, neste trabalho pretende-se, realizar uma avaliacdo, ainda que limitada,
das tecnologias de prevencdo secunddria e de tratamento da fratura de fémur
osteoporotica - FFO, explondo-se as dimensdes de efetividade e utilidade, a partir de
evidéncias cientificas e dados nacionais, de forma a compor o conjunto de informagdes
necessarias para a andlise de decisdo, instrumento da ATS vastamente utilizado para a
avalia¢do de tecnologias em satide. A questdo que se coloca é: Qual ¢ a estratégia de
alocagdo de recursos mais custo-efetiva para o Sistema Unico de Satde - SUS, investir
em intervengdes antiosteoporoticas ou investir em melhoria da qualidade no tratamento

das fraturas de fémur?
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A fim de melhor direcionar o andamento deste trabalho, algumas perguntas
foram elaboradas e pretende-se conseguir respostas para todas ou pelo menos algumas:
Quantas fraturas de fémur poderiam ser evitadas por diferentes intervencdes
antiosteoporoticas? Quanto representa cada fratura evitada em termos de anos de vida
ganhos? Existe diferenga na eficacia e efetividade entre as tecnologias terapéuticas de
prevencdo secundaria da fratura de fémur osteoporotica? As tecnologias de prevengdo
secundaria da fratura de fémur osteopordtica deveriam ser indicadas para os pacientes
do SUS? Se sim, quais as tecnologias a serem indicadas, considerando a acuracia, a
efetividade e as razdes de custo-efetividade? Quanto representa cada fratura
adequadamente tratada em termos de anos de vida ganhos com qualidade? Existe
diferenca na efetividade e utilidade entre os tratamentos da fratura de fémur
osteoporotica disponiveis no SUS e em um servigo de exceléncia do SUS , ou seja, no
INTO? Qual a melhor alternativa em termos de sobrevida e QALY canalizar recursos
para as tecnologias de prevencdo secundaria da fratura de fémur osteopordtica ou
proporcionar um tratamento adequado para as fraturas de fémur instaladas, ou realizar

as duas intervengdes?
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2 — INFLUENCIAS DO ENVELHECIMENTO DA POPULACAO

O envelhecimento da populacdo mundial tem se tornado tema de debate nos
diversos setores da sociedade, uma vez que, tem afetado tanto paises desenvolvidos
quanto aqueles em desenvolvimento. Segundo a Organiza¢do das Nag¢des Unidas —
ONU o numero de pessoas com mais de 60 anos corresponde a mais de 12% da
populag¢do mundial, sendo que um em cada 10 habitantes do planeta ja tem mais de 60
anos’.

Nas ultimas décadas, observou-se um nitido processo de crescimento da
populagdo de idosos, em nimeros absolutos e relativos. Em 1950, eram cerca de 204
milhdes de idosos no mundo e ja em 1998 este contingente alcangava 579 milhdes de
pessoas, um crescimento de quase 8 milhdes de pessoas idosas por ano. As projecdes
indicam que, em 2050, a populacdo idosa serd de 1,9 bilhdes de pessoas’. A
Organizagdo das Nagdes Unidas considera o periodo de 1975 a 2025 como a “Era do
Envelhecimento”. Nos paises em desenvolvimento, esse envelhecimento populacional
foi ainda mais significativo e acelerado. Destaca a ONU: enquanto nas nagdes
desenvolvidas, no periodo de 1970 a 2000, o crescimento observado foi de 54%, nos
paises em desenvolvimento atingiu 123%’.

As projecdes populacionais das Nagdes Unidas para 2005 apontam que o Brasil
pertence ao grupo dos 10 paises com maior populagdo de pessoas de 60 anos ou mais
em termos absolutos, que juntos representam 62,9% da populagdo idosa mundial.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE®, considerando
a continuidade das tendéncias verificadas para as taxas de fecundidade e longevidade da
populagdo brasileira, as estimativas para os proximos 20 anos indicam que a populacdo
idosa podera exceder 30 milhdes de pessoas ao final deste periodo, chegando a
representar quase 13% da populagdo. De acordo com o Censo de 2000, a populagdo de
60 anos ou mais de idade, no Brasil, era de 14 536 029 de pessoas, contra 10 722 705
em 1991. O peso relativo da populagido idosa no inicio daquela década representava
7,3%, enquanto, em 2000, essa propor¢do atingia 8,6%. Neste periodo o nimero de
idosos aumentou em quase 4 milhdes de pessoas, resultado do crescimento vegetativo e
do aumento gradual da esperanca média de vida®. J& em 2004, o numero de brasileiros
maiores de 60 anos era de 17,6 milhdes, representando 9,7% da populacdo total. De
acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios realizada em 2007, o
numero de idosos no Brasil chega a quase 20 milhdes, representando 10,5% do total da

populacdo®.
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A distribui¢do por sexo do contingente de idosos no Brasil segue a tendéncia
mundial, apresentando um maior nimero de mulheres®. Em 1991, as mulheres
correspondiam a 54% da populagdo de idosos, passando para 55,1% em 2000. Isto
significa que para cada 100 mulheres idosas havia 81,6 homens idosos, relagdo que em
1991 era de 100 para 85,2. Tal diferenca ¢ explicada pelos diferenciais de expectativa de
vida entre os sexos, fendmeno mundial, mas que € bastante intenso no Brasil, uma vez
que, em média, as mulheres vivem oito anos a mais que os homens®.

No ambito da saude, sabe-se que o envelhecimento da populagdo ¢ um fendmeno
que gera novas demandas para os servicos € aumentos substanciais nos custos de
programas de saude, exigindo o conhecimento de problemas prioritarios € o
desenvolvimento de acdes visando a sua resolu¢do’. De acordo com Veras ° a
populagdo idosa forma uma faixa etdria mais sujeita a problemas de saude, com isso
pode-se esperar um aumento intenso de enfermidades cronicas, todas elas com baixa
letalidade e alto grau de incapacitacdo, produzindo onerosos gastos numa area ja tdo
carente de recursos.

Para Oliveira et al. ' a queda da mortalidade, seguida da reducio da fecundidade
e o aumento da expectativa de vida, resulta no envelhecimento da populacdo e no

aumento das taxas de doencgas cronico-degenerativas, entre as quais a osteoporose.
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3 - TECIDO OSSEO: COMPOSICAO, FUNCAO E METABOLISMO

O osso ¢ um tecido complexo e altamente organizado e composto de varios tipos
celulares e uma matriz acelular (ostedide) rica em coldgeno e outras proteinas, sendo o
unico tecido conjuntivo que possui um processo regulado e organizado de
mineralizacdo''. Ainda possui na sua estrutura a cavidade da medula 6ssea, canais
vasculares, canaliculos e lacunas'?.

Além de ser um reservatorio de calcio, magnésio, fésforo e outros ions
essenciais as fung¢des homeostaticas, a estrutura Ossea € responsavel pela protecdo
mecanica de estruturas nervosas, atua como produtor e reservatdrio da medula Ossea,
além de servir de suporte rigido para as extremidades e articulagdes, além de ser o local
de inser¢do para os musculos esqueléticos'.

A manuten¢do de um sistema esquelético suficientemente forte para resistir as
tensdes fisicas depende de uma complexa interagdo de varios sistemas organicos,
hormdnios, fatores de crescimento locais, citocinas, ostedcitos e vias bioquimicas, que
levam a deposicdo de célcio nos ossos, sendo que os 6rgios que participam nesta fungao
incluem a pele, rins, figado, intestino delgado, glandula tirdide e paratiredide, € o

11,14

proprio osso * . Estes produzem varios sinais hormonais, por meio de estrogenos,

testosterona, vitamina D, hormonio paratiredide e calcitonina, que regulam a deposi¢do
e mobilizagdo de calcio nos ossos ',
Osteoclastos

Sdo células gigantes multinucleadas (50 a 100 pm de diametro) derivadas da
linhagem dos mondcitos/macrofagos da medula 6ssea, com abundante nimero de
mitocondrias e lisosomas e sem ribossoma'*'>'®!". Geralmente estdo localizadas na
superficie 6ssea, onde realizam a sua principal fun¢do — reabsor¢do Ossea, ou seja,
desmineralizacdo e a digestdo da matriz do osso'’.

Possuem diversas caracteristicas altamente especializadas, que lhe conferem
capacidade reabsortiva, sendo que a mais importante caracteristica morfoldgica destas
células consiste em pregas profundas da membrana plasmatica (ou bordo inferior em
escova) que se caracteriza por um complexo sistema que tem como fun¢do mediar a

15,17 ~ . .
*’. Quando os osteoclastos sdo unidos a

reabsor¢do da matriz Ossea calcificada
superficie Ossea, por meio de receptores especificos, eles secretam ions de hidrogénio e
enzimas proteoliticas que sdo capazes de reabsorver, respectivamente, 0 componente

12,15

mineral e as proteinas da matriz Ossea . O componente da matriz mineral &

dissolvido no meio 4cido, no sitio de reabsorcao, que ¢ criado pela a¢do de uma bomba
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de prétons chamada de H +-ATPase'>'”. As proteinas dos componentes da matriz,
principalmente o coldgeno, sdo degradadas por metaloproteinases e ca-thepsins K, B e
L, que sdo secretadas pelos osteoclastos na area de reabsorgdo dssea’’. Os componentes
da matriz 6ssea degradados sdo posteriormente endocitados'’.

A atividade osteoclastica ¢ estimulada pela 1,25 dihidroxivitamina D3, pelo
paratormonio (PTH) que causa aumento do niimero de osteoclastos na superficie 6ssea e
pela calcitonina, hormonio secretado pela tiredide que tem alta afinidade pelos
osteoclastos, inibindo sua motilidade e habilidade de reabsor¢io'""'>!".

Em pessoas saudaveis, a propor¢cdo de remodelacdo, em qualquer tempo € da
ordem de 2% a 4%. A remogdo de osso velho é um processo normal necessario para
manter a integridade estrutural do osso. Longos canais de reabsor¢do do osso sdo
produzidos pelos osteoclastos e chegam a uma profundidade de aproximadamente 50
um ap6s 7 a 10 dias do inicio. Depois da fase de reabsor¢do, os osteoblastos iniciam o
processo de formagdo 6ssea com a produ¢do de matriz, e posterior mineralizagdo, que
comega ap6s 10 dias. O processo de formagio dssea leva de 3 a 4 meses 7.

Os osteoclastos também apresentam receptores de estrogénio, cujo efeito

primario deste e de outras drogas inibidoras de reabsorcdo ¢ a inibi¢do do recrutamento

destas células'®.

Osteoblastos

Sdo células originadas das células mesenquimais da medula dssea e sdo
responsaveis pela formagdo 6ssea'®. A principal fung¢do dos osteoblastos & sintetizar e
secretar proteinas, principalmente o coldgeno do tipo 1, para a formacdo da matriz
6ssea, chamada de ostedide'>!'*1°.

A matriz 6ssea, formada pelo osteoblasto, é uma substancia de base rica em
colageno (principalmente tipo I) e essencial para a posterior mineraliza¢do, por
aderéncia, de cristais de hidroxiapatita de calcio, magnésio, potassio, sddio e carbonato

. e 11,12
a fibrilas de colageno '°.

Os osteoblastos entdo dirigem o processo inicial de
mineralizagdo varios dias depois da primeira deposicdo de matriz dssea e, durante esse
tempo, varias mudangas ocorrem na matriz, tais como a polimerizagdo das fibras de
colageno, o que facilita o processo de mineralizacdo'®. Em circunstincias normais, o

. . ~ r ] : 11,12
processo de mineralizagdo de osso recém-formado leva varios dias " ~.

Ostedcitos

Os ostedcitos, sdao osteoblastos envolvidos pela matriz 6ssea mineralizada,
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sendo o tipo celular mais abundante no o0sso, uma vez que o seu numero ¢ 10 vezes
maior que os osteoblastos. Os ostedcitos estdo regularmente espacados ao longo da
matriz mineralizada e comunicam entre si € com os osteoblastos da superficie 6ssea por
meio de diversas extensdes da sua membrana plasmatica, que correm ao longo de
canaliculos ', Eles possuem a fun¢do de manter as trocas de mineral na matriz dssea,
bem como servir de transdutores de cargas mecanicas no osso. Essas células percebem
as alteracdes externas de compressdo e tensdo criadas pela atividade fisica, que
produzem um campo elétrico, conhecido como atividade piezolétrica, atuando no

13,14
recrutamento de osteoblastos

. A localizacdo estratégica dos ostedcitos os tornam
excelentes candidatos a células mecano-sensoriais capazes de detectar a necessidade de
aumento ou reducdo Ossea durante adaptagdo funcional do esqueleto, bem como a

. ~ . 12
necessidade de reparacdo de micro danos no osso °.

Matriz 6ssea extracelular

A matriz orgénica do osso ¢ composta de 90-95% de coldgeno enquanto que o
restante corresponde a um meio gelatinoso homogéneo denominado de substincia

13,15

fundamental A substancia fundamental é composta por liquido extracelular

acrescido de proteoglicanos, especialmente sulfato de condroitina e acido hialurdnico
produzidos pelos osteoblastos '*'°.

A rigidez do osso € provida pela fracdo mineralizada da matriz. Os sais
cristalinos depositados na matriz organica do osso sdo compostos principalmente por
calcio e fosfato, predominantemente hidroxiapatita Ca;o (PO 4) ¢(OH) "1 A relagdo
do célcio para o foésforo pode variar acentuadamente sob diferentes condi¢des
nutricionais . Os ions magnésio, sodio, potassio e carbonato também estdo presentes
entre os sais dsseos. Acredita-se que esses ions sejam conjugados aos cristais de
hidroxiapatita. Essa capacidade de muitos tipos de ions sofrerem conjugag@o aos cristais

0sseos estende-se a muitos ions normalmente estranhos ao 0sso, como o estroncio,

A s 1
uranio, chumbo dentre outros .
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Tipos de tecido 0sseo

O osso ¢ classificado em dois tipos principais, o 0sso cortical € 0 0sso trabecular.
Embora eles sejam compostos pelos mesmos componentes celular e acelular, existem
muitas diferencas entre os dois tipos de osso, que sdo, em grande parte, relacionadas as
suas estruturas.

O osso cortical é extremamente compacto, sendo aproximadamente 90% do seu
volume calcificado, pode ser encontrado no cranio, na escapula, no ileo e na mandibula
' Devido 4 sua estrutura compacta, o 0sso cortical é metabolicamente menos ativo que
o trabecular, porém possui uma importante funcdo mecanica. Além disso, uma vez que
constitui 80% da massa Ossea, tem grande contribuicdo na atividade metabolica do
esqueleto '

O osso trabecular possui apenas de 15% a 25% do seu volume calcificado '*. No
individuo adulto, esté localizado no corpo vertebral, no colo femoral, regido trocantérica
e na por¢do final dos ossos longos'”. A estrutura do osso trabecular é semelhante a um
favo de mel, formado por laminas horizontais e verticais que se interconectam, o que
assegura for¢a mecanica. A remodelacdo 0ssea se da nos envelopes externos e internos
de cada trabécula, determinando a forca Ossea'®. O rico entrelagamento de osso
trabecular aumenta a area de contacto com a medula e o espago disponivel para a
remodelagdo, como resultado, o 0sso trabecular ¢ muito ativo metabolicamente' .

Um osso compacto médio contém, em peso, cerca de 30% da matriz e 70% de
sais’”. E um tecido dindmico que sofre remodelagdo durante toda a vida, sendo que a

12,13
7. O 0sso

cada 10 anos ocorre uma regeneragdo completa do esqueleto adulto
cortical, que corresponde a 75% de todo o esqueleto, tem uma média de remodelagio
anual de 4%. Ja o osso trabecular que corresponde a 25% de todo o esqueleto tem

- 19
aproximadamente 28% do seu volume remodelado anualmente .

Ciclo de Remodelacio Ossea

O osso participa de trés atividades fundamentais, a formagdo que se refere ao
processo pelo qual a forma do osso € executada, o reparo que € a resposta regenerativa
de uma fratura e a remodelagdo que € um processo continuo de destruicdo e renovagao
6ssea . O crescimento 6sseo comeca durante a vida fetal e continua até o final da

segunda década.
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A formacdo 6ssea ocorre através de ossificacdo endocondral no crescimento das
linhas epifisarias nos ossos longos ou por meio da ossificagdo intramembranosa no
mesénquima, como no caso dos ossos do cranio, costelas e pelve ',

A remodelag@o 6ssea € um processo dindmico responsavel pela manutengdo da
integridade Ossea, e caracterizado por periodos de reabsor¢do Ossea conduzidas pelos
osteoclastos, alternados com periodos de formagdo ¢ssea, mediada pelos osteoblastos
'L17 Este processo ciclico resulta em uma quantidade constante de massa 6ssea. No
entanto, na fase inicial da vida, a formagao Ossea excede a reabsor¢do com um constante
aumento da massa dssea; na idade adulta, ha um equilibrio entre a formacdo e a
reabsor¢do. Com o envelhecimento e, particularmente em mulheres apds a menopausa,
ha um aumento da reabsor¢io em relagdo a formagdo dssea, o que pode resultar em uma
baixa densidade mineral dssea (osteopenia ou osteoporose)' . De acordo com Humes'',
a aceleragcdo da perda dssea apds a menopausa coloca a deficiéncia estrogénica como
um dos principais fatores que influenciam a perda dssea relacionada com a idade.
Também refere que a perda 6ssea pode ser causada por deficiéncia de testosterona em
alguns homens idosos ou por mé absor¢do de calcio, que € outro importante fator
determinante da perda 6ssea em ambos os sexos' .

A coordenacdo temporal e espacial destas duas fases do ciclo de remodelagao foi
chamada engate. Sob condigdes fisiolégicas normais, a atividade reabsortiva &
igualmente equilibrada pela atividade formativa através deste mecanismo. A relativa
constancia da massa 6ssea durante a vida normal em estado de equilibrio fisiologico
atesta as condigdes para este fato. Os processos que regulam as atividades reabsortiva e
formativa e seus engates ndo estdo claramente entendidos, porém sabe-se que uma
grande variedade de fatores interferem nesse mecanismo, incluindo os hormdnios
esterdides, hormonios peptidicos, prostaglandinas, fatores de crescimento e citocinas '

Os sitios de remodelacdo sdo conhecidos como unidade bésica multicelular
(BMUs) . A renovagio do tecido 6sseo ocorre por meio de ciclos sincronizados de
atividades chamadas de ativa¢do — reabsor¢do-formacgdo. O primeiro passo € a ativagao
de osteoclastos quiescentes e seus precursores por meio de citocininas e fatores de
crescimento que, apos o surgimento do osteoclastos maduros, iniciam a escavacdo de
uma cavidade na superficie do osso por meio da secre¢do de substancia acidas que
dissolvem e digerem matriz do osso'*. Apods um tempo, quando a cavidade reabsorvida
alcanga determinada profundidade, precursores dos osteoblastos sdo atraidos para a
cavidade de reabsor¢do e, sob influéncia de varios hormodnios e fatores de crescimento

- . ., ... . . 14 -
sdo ativados e, j4 maduros, iniciam o preenchimento dessa cavidade ™. Em condi¢des
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normais a quantidade de reabsor¢do ¢ igual a de formacdo. Esse processo interno de
turnover fornece ao osso uma capacidade de regeneracdo como resposta a uma injuria.

Tanto os osteoclastos como os osteoblastos sdo originarios da medula 6ssea'® .
O desenvolvimento ¢ a diferenciagdo dos osteoblastos e osteoclastos sdo controlados
por fatores de crescimento e citocinas produzidas na medula dssea, bem como
moléculas de aderéncia que mediam interagdes célula-célula e célula-matriz. Varios
hormdnios sist€émicos, bem como sinais mecanicos, também exercem potentes efeitos
sobre a diferencia¢do e o desenvolvimento dos osteoclastos e osteoblastos. De acordo
com Manolagas'> embora muitos detalhes continuem ainda ndo esclarecidos, alguns
pontos tém sido levantados. O primeiro deles estd relacionado ao fato de que varios
fatores de crescimento e citocinas possuem mecanismos de controle mutuo que, em
alguns casos, ocorrem por meio de feedeback positivo e negativo. Também se pode citar
que ha uma extensa redundancia funcional entre eles. O terceiro refere-se ao argumento
de que alguns fatores sdo capazes de influenciar a diferenciagdo de ambos os
osteoblastos e osteoclastos. Por fim, outro tema se refere ao fato de que os hormdnios
sist€émicos influenciam o processo de formacao dos osteoblastos e osteoclastos por meio
de sua habilidade de controlar a producdo ou a¢do de mediadores locais'?.

Manolagas'? ainda realizou uma revisdo de literatura da biologia basica sobre as
substancias relacionadas que interferem no ciclo de remodelacdo dssea, que serdo

apresentados abaixo:

Citocinas

Um grande grupo de citocinas e fatores estimuladores de coldnias que estdo
envolvidos na hematopoiese também afetam o desenvolvimento dos osteoclastos'. Este
grupo inclui as interleucinas IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, o fator inibidor da leucemia (LIF),
o oncostatin M (OSM), o fator neurotropico ciliar (CNTF), o fator de necrose tumoral
(TNF), o fator estimulador de colonia granuldcitos/macréfagos (GM-CSF), o M-CSF, e
o c-kit ligante. Em oposicdo as essas citocinas que estimulam o desenvolvimento dos
osteoclastos, estdo as IL-4, IL-10, IL-18, e o interferon que inibem o desenvolvimento
dos osteoclastos'?.

A IL-6 tem atraido aten¢do especial devido a evidéncia de que a mesma interfere
na patogenia de varias doencgas caracterizadas pela aceleracdo da remodelagdo Ossea e
excessiva reabsorgdo 6ssea pontual ou sistémica'’. Isoladamente ou em conjunto com
outros agentes, a IL-6 estimula a osteoclastogénese e promove a reabsor¢do Ossea. As

células que mediam as ac¢des das citocinas tipo IL-6 na formagao osteoclastica parecem
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ser as células osteoblasticas/estromal, com a estimulacdo da expressdo da IL-6R sobre
essas células que lhes permite apoiar a formagdo osteoclastica em resposta a IL-67.
Estes achados indicam que a propriedade osteoclastogénica da IL-6 ndo depende apenas
da sua capacidade de agir diretamente sobre as células progenitoras dos osteoclastos,
mas também da ativagdo de fatores que interferem nos osteoblastos para mediar a
formagdo dos osteoclastos™. As IL-6 também sdo capazes de influenciar a diferenciagdo

dos osteoblastos.

Moléculas de adesdo

Além das varias influéncias de fatores no desenvolvimento dos osteoblastos e
osteoclastos, as interagdes célula-matriz sdo também necessdrias para o

. 21, 22
desenvolvimento destes”

. Elas s3o mediadas por proteinas expressas na superficie
destas células e sdo responsaveis pelo contato entre os precursores dos osteoclastos com
as células osteoblasticas e pela facilitacdo da acdo de fatores ancorados a superficie de
células que sdo necessarios para seu desenvolvimento'?. As moléculas de aderéncia
também estdo envolvidas na migracdo de células progenitoras dos osteoblastos e dos
osteoclastos da medula Ossea para os sitios de remodelagdo Ossea, bem como na

polarizagdo celular dos osteoclastos, e no inicio e cessacdo da reabsorcido dssea pelos

osteoclastos.

Hormonios sistémicos

Os dois principais hormonios do sistema de homeostase do célcio, o PTH 1 e a
25-dihidroxivitamina D3 sdo potentes estimuladores da formagdo de osteoclastos'’, por
meio do estimulo da producdo de IL-6 ¢ IL-11 pelas células osteoblastica '“*. A
capacidade destes hormoOnios em estimular o desenvolvimento dos osteoclastos e
regular a absor¢do e excrecdo de célcio pelo intestino e rins, respectivamente, sdo 0s
elementos-chave da homeostase de calcio extracelular'> "

A Calcitonina, o terceiro hormonio regulador 6sseo inibe o desenvolvimento e a
atividade osteoclastica e promove a apoptose dos osteoclastos. Varios outros
hormonios, incluindo estrégeno, androgeno, glicocorticdides e T4, exercem forte

influéncia regulatéria sobre o desenvolvimento dos osteoclastos e dos osteoblastos por

. ~ ~ ~ y . . o 12
meio da regulagdo da produgdo e agdo de varias citocinas “.

Acdo dos hormdnios sexuais

12
Segundo Manologas “ na menopausa, com a queda das taxas de progesterona, a
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taxa de remodelagdo 0ssea aumenta.

O estrogénio regula a producdo de citocinas e fatores de crescimento que controlam
a remodelagio Ossea'’. A estimulagdio de mondcitos do sangue periférico pelo
estrogénio diminui a produ¢do de IL-1 e fator de necrose tumoral - TNF-q, inibindo a
producdo de IL-6 pelos osteoblastos e, conseqlientemente, o efeito desta citocina sobre
formag@o osteoclastica e reabsor¢do 6ssea. O estrogénio diminui o fator estimulador de
coldnia de macrdfago e granulocito (GM- CSF), que inibe a diferenciag@o osteoclastica,
também estimula a produgdo do fator de modulag¢do do crescimento - (TGF-f) pelos
osteoblastos, que diminui a reabsorcdo Ossea mediada pelos osteoclastos. Portanto, a
deficiéncia estrogénica resulta em um aumento de IL-1, TNF-a, GM-CSF, e IL-6 e uma
diminui¢do na produg¢do TGF-B, os quais promovem a formag¢@o e reabsor¢do Ossea

] 11
osteoclastica .

A vitamina D e seu papel na absorcido do calcio e do fosfato

A vitamina D tem um efeito potente aumentando a absor¢do do célcio a partir do
trato intestinal; também tem efeitos importantes sobre a deposicdo e a reabsorcdo
osseas. Para exercer essa funcdo a vitamina D primeiramente tem que ser convertida,
através de sucessivas reagdes no figado e nos rins, ao produto ativo final, o 1,25-
diidroxicolecalciferol, também chamado de 1,25-(OH)2-D3".

A diminui¢do da produgdo cutanea de vitamina D3 por meio da fotoconversao
pela luz ultravioleta do 7-dehydrocholesterol, presente na pele, o que compromete a 1a-
hidroxila¢do do 25-hidroxivitamina D pelo rim, e conseqiientemente diminui a absor¢@o
intestinal de cdlcio e aumenta niveis circulantes de hormdnio da paratiredide. O declinio
em 1,25-dihidroxivitamina D, como resultado da diminui¢do da producdo de seus
precursores na pele, é parcialmente responsavel pela diminui¢do da absor¢do intestinal
de célcio. A conseqiiente reducdo nas concentragdes séricas de célcio e concentracdes
reduzidas de 1,25-dihidroxivitamina D resulta na elevagdo fisiologica moderada do

N . ~ 7 g a1l
hormonio paratiredide, o que aumenta a reabsor¢do dssea osteoclastica .

Acio do hormonio paratirebideo — PTH no metabolismo dsseo

O PTH ¢ o principal regulador da homeostase do calcio em mamiferos. O PTH
responde de forma dindmica as alteragdes da calcemia através de receptores na
superficie celular das células principais das paratirdides sensiveis as variagdes do calcio
sérico, também aumenta a excrecdo renal de fosforo, aumenta a reabsor¢do renal de

calcio e acelera a conversio da 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-dihidroxicolecalciferol
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e assim, indiretamente, aumenta a absor¢ao intestinal de calcio e fosforo. Além disso,
parece ter dois efeitos sobre o 0sso, causando absorcdo de célcio e fosfato: o primeiro
deles ¢ uma fase rapida que comeca em minutos e aumenta progressivamente por varias
horas, acredita-se que esta fase resulte da ativacdo das células Osseas ja existentes
(sobretudo ostedcitos) para promover a absorcdo de calcio e fosfato'”, o segundo, que
corresponde a uma fase muito mais lenta, leva vérios dias ou semanas para se
desenvolver completamente e resulta na proliferagdo dos osteoclastos, seguida pela
reabsor¢do osteocldstica grandemente aumentada do préprio osso € ndo apenas da
absorcdo dos sais de fosfato de calcio do osso 2.

Elevagdes da calcemia inibem a liberagdo de PTH, enquanto redugdes da
calcemia levam a um aumento na liberacdo de PTH pelas glandulas paratiréides”. Além
de mobilizar o calcio do tecido dsseo para o espago extracelular, o PTH atua nos rins,
aumentando a atividade da enzima hidroxilase e os niveis séricos de (1,25)
dihidroxivitamina D, o que facilita a absor¢do de célcio através do trato gastrointestinal,
também atua nos tibulos renais otimizando a reabsor¢@o de célcio, portanto, o PTH ¢ o
principal responsavel pela manutencio dos niveis séricos de célcio'’. Em pacientes com
tumores que secretam PTHrP, esta reforcada reabsorcdo renal de calcio, em adi¢cdo ao
aumento da destruicdo Ossea osteocldstica, contribui para o desenvolvimento de
hipercalcemia'”.

O principal mecanismo que tem sido proposto para a acdo do PTH nos
osteoclastos tem sido o indireto, onde o PTH atua sobre os osteoblastos, que por sua vez
produzem um mediador, como a M-CSF ou a IL-6 que estimula a formagdo
osteoclastica e a reabsorgdo ossea'’. Citocinas como a IL-1, transforming growth factor-
a (TGFa), fator de necrose tumoral-a e IL-6 podem aumentar os efeitos do PTH sobre
formagdo osteoclastica e reabsorcdo 6ssea. A IL-6, por exemplo, pode estimular a
prolifera¢do dos precursores da osteoclastose e, em seguida, induzir a diferenciacio e a

x . - 17
fusdo destes precursores em células multinucleadas - osteoclastos .
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Quadro 1 — Reguladores locais e sistémicos do metabolismo 6sseo

HORMONIOS

FATORES LOCAIS

Horméonios polipeptidios

Fatores de crescimento Polipeptidios

Hormonio paratiredideo

Fator de crescimento semelhante a insulina

Calcitonina Peptideos da Familia de fatores de crescimento e transformacao
B(proteinas morfogénicas do osso, inibinas, ativinas)
Insulina Fator de crescimento do fibroblasto

Hormonio do crescimento

Fator de crescimento derivado de plaquetas

Horméonios esterdides

Citosinas do sistema imunoldgico e hematolégicos

1,2 dihidroxivitamina D3

Fator de necrose tumoral (fator de diferenciagdo osteoclasticas,
receptor activador of nuclear factor Kf ligand, osteoprotegerin)

Esteroides sexuais

y-interferon, fator estimulador de colonias (colony),
interleucinas

Hormoénio Tireoideos

Outros fatores

Prostaglandinas

Fonte: Akesson24
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4 - FATORES RELACIONADOS AO PROBLEMA DA OSTEOPOROSE

4.1 — Osteoporose

A osteoporose ¢ uma doenga osteometabdlica caracterizada pela diminui¢do da
densidade mineral 6ssea (DMO), com alteragcdo na sua microestrutura, que conduz a um
aumento da fragilidade ossea e a uma tendéncia a fraturas por traumatismos pouco
intensos”. Na osteoporose ocorre um desequilibrio entre a reabsor¢do e a formagio
Ossea, que normalmente acontece de forma balanceada, resultando em diminui¢do da
massa ossea.

De acordo com a definicdo da OMS, entende-se que a baixa densidade mineral
6ssea ¢ um importante componente do risco de fratura, mas também que outras
anormalidades no esqueleto contribui para a fragilidade 6ssea e, consequentemente, para

. . . 11
o risco de fratura. Por isso, segundo Kanis et al''’

, 0 diagnostico da osteoporose com o
uso de medidas da densidade mineral dssea é também a avaliagdo de um fator de risco
para o desfecho clinico de fratura.

A perda mais acentuada de massa Ossea que ocorre nas mulheres a partir da
perimenopausa ¢ associada a insuficiéncia de estrogénio”. A deficiéncia estrogénica
provoca as formas precoces e tardias de osteoporose em mulheres em pds-menopausa, €
também contribui para o desenvolvimento de osteoporose em homens idosos®’. Isso
ocorre por que existe uma associagdo da deficiéncia de estrogénio com um grande
aumento na reabsor¢do dssea causado pelo aumento do numero de osteoclastos e da
atividade osteoclatica'> **. Uma mulher perde aproximadamente metade do seu 0sso
trabecular e 35% do seu osso cortical durante a vida, a maior causa dessa perda ossea
relacionada a idade se deve, provavelmente, a um decréscimo de formacdo Ossea em
nivel celular, resultado da eficiéncia diminuida dos osteoblastos 2,

A fratura ndo traumatica é a mais séria conseqiiéncia clinica da osteoporose dada
as complicacdes a ela associadas como dor, incapacidade a curto e longo prazo,
hemorragia, tromboembolismo, choque e morte®. Atualmente é considerada nos paises
desenvolvidos um dos problemas de saude mais comuns e mais sérios da populagdo
idosa, especialmente a do sexo feminino™'.

Do ponto de vista epidemioldgico e clinico observa-se que as fraturas
osteopordticas mais importantes sdo as de vértebras, colo do fémur e radio distal’’, estas
estdo associadas a elevadas taxas de co-morbidades, particularmente em mulheres acima

dos 50 anos de idade. As microfraturas de vértebras sdo geralmente assintomaticas,
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porém os pacientes que as apresentam tém maior chance de evoluir para fraturas
completas com dor significativa e diminui¢do da mobilidade®.

Alguns estudos tém referido uma elevada taxa de mortalidade no primeiro ano
apos correcdo cirurgica da fratura de fémur. De acordo com Pinheiro **, a fratura de colo
de fémur esta associada a um aumento no risco de morrer. Para Sandison et al.’* até
20% dos idosos que sofreram fraturas de fémur morrem em 6 meses. Ja para Mosekilde
et. al. ** aproximadamente 13% dos pacientes que sofrem fratura de fémur morrem no
primeiro ano apos a fratura, o que representa uma mortalidade duas vezes maior
comparada a dos pacientes com mesma idade, sem fratura de fémur. Estima-se que 70 a
90% destes pacientes sobrevivem pelo menos um ano, porém, grande parte ndo recupera
sua capacidade funcional apds o tratamento da fratura, causando impacto social e
econdmico>>. Uma revisdo conduzida por Sakaki et al *® apresenta taxas de mortalidade
para diferentes intervalos de tempo apos a fratura proximal de fémur de: 5,5% para a
mortalidade hospitalar; 4,7% em até 30 dias ap0s a fratura; 11,9% em trés meses; 19,2%
em um ano ¢ 24,9% em dois anos. Para Cooper et al >’ esta excessiva mortalidade pode
nfo ser diretamente atribuida a fratura de fémur, mas a comorbidades associadas.

No caso das fraturas de fémur que, na maioria das vezes, esta relacionada com a
osteoporose™®, ndo apenas existe um maior impacto na morbidade e mortalidade, mas

39,40

também um aumento substancial nos custos da assisténcia a saude Além disso,

metade das mulheres idosas que eram independentes antes da fratura torna-se
parcialmente dependente para as atividades de vida diaria apés sua ocorréncia® >’

De acordo com Fierens & Bross*' a elevada mortalidade e morbidade geralmente
resulta em dispendiosos e demorados procedimentos hospitalares e de reabilitagdo. Os
custos associados com a fratura de fémur estdo relacionados com os procedimentos de
correcdo da fratura, tempo de internacdo hospitalar, reabilitacdo, além do impacto na
qualidade de vida, a necessidade de cuidados, entre outros™. O crescente aumento deste
tipo de fratura e os elevados custos financeiros envolvidos no atendimento destes

pacientes tém mostrado a necessidade de um maior planejamento por meio de politicas

publicas de saude.

4.2 — Medida da Densidade Mineral Ossea

A medida da densidade mineral 6ssea - DMO tem sido proposta como um

método para identificagdo precoce de individuos com alto risco de fratura, embora a

38,42,43,44

DMO seja apenas um de uma série de fatores de risco para fraturas . Vérias
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técnicas para medir a densidade mineral 6ssea foram desenvolvidas com o objetivo de
detectar individuos com alto risco de fraturas™.

A Absorsiometria de Energia Dupla de Raios X (DXA) teve inicio em 1987 e
tornou-se 0 método padrdo ouro, sendo o mais utilizado atualmente no mundo para a
quantificacio da massa Ossea. E um método ndo-invasivo, com dose de radiacio

447 ¢ com acuracia diagnéstica alta®®, utilizado para diagnostico e

47,49

extremamente baixa
seguimento terapéutico Os equipamentos de DXA de fabricantes diferentes
apresentam diferencas na propor¢do de pacientes diagnosticados como tendo
osteoporose entre 6% e 15%; além disso, a probabilidade de receber um diagnostico de
osteoporose depende da escolha do método e do sitio 6sseo medido™.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satide™ a osteoporose é diagnosticada
quando a DMO for igual ou inferior a 2,5 desvios padrdes (DP) da média local para um

adulto jovem, nos seguintes sitios: coluna, fémur ou antebraco. O nimero de unidades

de desvio padrdo ¢ chamado de T-score’® (quadro 2).

Quadro 2 — Defini¢do de osteoporose pela Organizacdo Mundial de Saude

Categoria diagndstica T-score DMO

Normal >-1 Com 1 DP da média de um

adulto jovem normal

Baixa massa dssea (osteopenia) -la-2,5 Entre 1 e 2,5 DP abaixo da
média de um adulto jovem

normal

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

adulto jovem normal

Osteoporose severa <-2,5 e uma ou mais fratura >2,5 abaixo da média de um

adulto jovem normal

Fonte: adaptado da WHO Technical Report Series, 1994

Essa definicdo possui limitagdes, uma vez que foi baseada em dados obtidos de
uma populagdo de mulheres brancas caucasianas acima de 65 anos®, devendo ser
validada para outras etnias e para mulheres mais jovens. Apesar de mundialmente
aceitas, foi observado que, na pratica, essa defini¢do adotada pela OMS também poderia
causar problemas no diagndstico e trazer efeitos significativos na proporcdo de
mulheres na populacdo que serdo consideradas osteoporoticas e entdo potencialmente
elegiveis para alguma intervengdo™.

Alguns trabalhos confirmaram a suspeita de que a variagdo de sitio 6sseo e de

densitdmetro resultam em grandes diferencas na propor¢do da populacdo considerada
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osteopordtica ou osteopénica quando se utiliza o critério proposto pela OMS™. O valor
de corte do T-score também tem tido outros problemas no uso deste teste no diagnostico
clinico, entre eles: a discrepancia observada entre os multiplos sitios ¢sseos de avaliagdo
e as multiplas tecnologias; os coeficientes de correlacdo entre o sitios esqueléticos sdao
muito baixos para o proposito preditivo; existem diferencas na populagdo quanto as
taxas de perda Ossea”®.  Como resultado o T-score ndo pode ser usado
intercambiavelmente entre os sitios 6sseos ¢ entre as diferentes tecnologias’.

De acordo com a International Society For Clinical Densitometry °', devido &
relagcdo entre a DMO e risco de fratura ser muito menos evidente em outras populagdes,
a validade do diagndstico de osteoporose baseado apenas no T-score torna-se muito
ténue. Além disso, a OMS ndo especificou quantos sitios esqueléticos para a medida da
DMO ou qual regido (ou regides) de interesse devera ser utilizados para o diagnodstico
da osteoporose. Apesar dessa limitacdo, essa Sociedade adotou os critérios da OMS
para o diagnostico de osteoporose em mulheres na pos-menopausa.

A medida de DMO tem sido muito empregada para o rastreamento de mulheres
com baixa DMO. O rastreamento ou screening ¢ definido como um teste realizado em
pessoas, aparentemente saudaveis, a fim de identificar aquelas com elevado risco de
apresentar uma doenca ou desordem e intervir’>. No caso da osteoporose, 0
rastreamento identifica pessoas osteopordticas ou osteopenicas, visando a indicacdo de
medidas medicamentosas preventivas.

Ainda hd muita controvérsia sobre a aplicabilidade do rastreamento (screening)
da medida de DMO, principalmente no que se refere as caracteristicas da populacdo que
deveria ser submetida a esse procedimento. Além disso, a medida da DMO tem sido
criticada como uma medida de rastreamento devido ao fato do seu resultado ser uma
variavel continua. Estudos de caso-controle de fratura do fémur mostraram uma grande
sobreposi¢do na densidade dssea de pacientes com fratura e sem fratura, o que gera
davidas quanto a acuricia desse método no rastreamento de mulheres com risco de
fratura™.

Marshall et al’® realizaram uma metanalise com cerca de 90000 pessoas/ano de
observagdo e mais de 2000 fraturas ocorridas (total de 12 estudos), que analisou se a
medida de densidade 6ssea obtida por DXA em mulheres pode predizer algum tipo de
fratura. A média de tempo de seguimento dos estudos foi de 5,8 anos (variando de 1,8 a
24 anos) e a idade das pacientes ao inicio dos estudos variou de 57 a 83 anos. Os
resultados desta metanalise revelaram que a maioria dos sitios medidos tinham

praticamente a mesma capacidade preditiva para uma diminui¢do de 1 DP na densidade
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ossea. No entanto, houve duas excec¢des nesta observagdo geral: a medida da coluna
lombar mostrou ter uma melhor capacidade preditiva de fraturas vertebrais (RR 2,3 IC:
1,9 a 2,8), enquanto a medida do fémur mostrou um melhor valor preditivo para
fraturas de fémur (RR 2,6 IC: 2,0 a 3,5). Outro resultado mostrou que a associagdo
entre a medida de DMO da coluna lombar e a ocorréncia de fratura de fémur foi de 1.6
(1.2 A 2.2). Portanto, estes resultados sugerem que as medidas da densidade dssea no
fémur sdo superiores as medidas da densidade dssea da coluna para predizer fratura no
fémur. Sumarizando, os autores concluiram que a medida da DMO pode predizer a
fratura, mas ndo ¢ capaz de identificar o individuo que terd o problema, ndo
recomendando programa sistematico de rastreamento de osteoporose para mulheres
menopausadas’’.

Analisando a capacidade preditiva para fratura de fémur, o estudo de Marshall,

et al. >

obteve uma sensibilidade de 38%, uma especificidade de 88% e um valor
preditivo positivo de 36%, tomando como ponto de corte um desvio padriao abaixo da
média de densidade 6ssea ajustada por idade (RR/SD) da coorte e considerando normal
a curva de distribuicdo da densidade dssea.

Kanis*® explorou a relagio entre DMO, idade e probabilidade de uma fratura
osteopordtica comum usando a medida de DMO no colo femoral e, como resultado
concluiu que: o padrdo de probabilidade de 10 anos de fratura dependente da idade
variou de acordo com o tipo de fratura e com a medida da DMO; a probabilidade média
para ocorréncia de diferentes fraturas em 10 anos para uma mulher de 50 anos foi de
0,6%, ja para uma mulher de 65 anos foi 3,9%, para uma de 70 anos foi de 7,3 e para
uma de 80 anos foi de 15,5%; para uma mulher de 50 anos com T-score < -1, a
probabilidade é de 1,1% e com um T-score <-2,5 é de 2,9%; para um mulher de 65 anos
com T-score < -1 ¢ de 5,0% e de <-2,5 ¢ de 10,9%; para uma mulher de 70 anos com
T-score de < -1, a probabilidade ¢ de 8,3% e com um T-score <-2,5 ¢ 16,6%; para uma
mulher de 80 anos com T-score de < -1, a probabilidade ¢ de 14,0% e com um T-score
<-2,5¢23,8%.

Neste estudo de Kanis*®, a probabilidade de fratura aumentou com a diminuicio
do T-score e aumento da idade. Kanis ressaltou que as estimativas de risco alcancadas
foram modeladas com base na medida de DMO por DXA no colo femoral e que a
probabilidade poderia ser diferente se fossem utilizados modelos com outras técnicas de
medida de DMO ou outros sitios 6sseos. Além disso, também referiu que medidas e
estimativas foram realizadas com dados de uma populagdo sueca, que por diversos

fatores possui uma maior prevaléncia de osteoporose e também maior incidéncia de
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fraturas comparado com populagdes de outras partes do mundo e, por isso, essa
estimativa pode ndo ser util para outras populagdes.

Nao hd um consenso sobre a realizagdo da medida de DMO para predizer
fraturas e sobre qual a melhor situagdo para isso, uma vez que ainda ha muitas
contradigdes e incertezas na aquisi¢do, analise e interpretacdo dessa medida na pratica
clinica®®. Essa situagdo ¢ conflitante principalmente para paises em desenvolvimento
como o Brasil, pois, além das incertezas e contradi¢des, ainda ha o fato do elevado custo
da densitometria dssea como exame de rastreamento.

A National Osteoporosis Fundation™ recomenda que todas as mulheres acima
de 65 anos realizem o teste para avaliar a densidade mineral dssea e adicionalmente,
dependendo dos fatores risco, mulheres pés-menopausicas na faixa etaria a partir dos 50
anos também sejam submetidas a densitometria 6ssea. Em 1998, um estudo conduzido
por esta Fundacdo estimou que a medida de DMO do fémur foi custo efetiva para
mulheres brancas com 65 anos ou mais € com um T-score de -2,5 ou menos.

O Comité para Servico de Prevencdo dos Estados Unidos (U.S Preventive
Services Task Force) também recomenda que a medida da densidade Ossea seja feita
para mulheres com 65 anos ou mais € para mulheres com 60 anos ou mais € com
outros fatores de risco para fraturas osteoporéticas™.

De acordo com a International Society For Clinical Densitometry, a medida da
Densidade 6ssea deve ser feita em mulheres com 65 anos ou mais, em mulheres na pds-
menopausa com idade menor que 65 anos e com fatores de risco, além de outros grupos
especificos”’.

No Brasil, o Ministério da Saude indica a realizacdo de densitometria éssea em
mulheres com mais de 65 anos e em mulheres na peri ¢ pds-menopausa com fatores de
risco’®.

As muitas controvérsias sobre a medida da DMO ainda existem porque as
evidéncias sdo muito limitadas e, além disso, os estudos realizados até o momento
tiveram como amostra mulheres brancas de paises desenvolvidos®™, conforme ja
discorrido acima. Ainda de acordo com Cummings’ quase todas as evidéncias e
estimativas de custo—efetividade sdo oriundos dos Estados Unidos e Oeste Europeu,
entdo os Guidelines atualmente disponiveis ndo podem ser diretamente aplicados em
outras regides do mundo, onde as taxas de fraturas sdo baixas e os recursos para a
densitometria e tratamento farmacoldgico sdo mais escassos. No Brasil, onde a
populagdo ¢ miscigenada e ainda héa diferencas genéticas, culturais, alimentares e

climaticas que interferem na prevaléncia de osteoporose e incidéncia de fraturas,
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aquelas evidéncias também ndo podem ser aplicadas de forma fidedigna.
Além do discorrido no paragrafo anterior, sabe-se que fraturas podem ocorrer
: 59 . . . ,
em idosos sem osteoporose” , apesar de ser evidente que a densidade mineral dssea tem
uma forte relacdo com a ocorréncia de fraturas. Portanto deve-se considerar ainda a

necessidade de estudos para maior esclarecimento sobre essa situagao.

4.3 — Prevaléncia da Osteoporose e Incidéncia da Fratura de Fémur Osteoporotica

Existem grandes lacunas nos dados epidemioldgicos internacionais € nacionais
sobre a prevaléncia de osteoporose e identificacdo prospectiva sobre os riscos de
fratura®. Observa-se que a maioria dos estudos que identificaram a prevaléncia e
incidéncia, da osteoporose e fraturas osteoporoticas, foi conduzida em paises
desenvolvidos e, principalmente, com amostra de mulheres caucasianas, em que as taxas
sdo mais elevadas e cujos resultados ndo podem ser extrapolados para populacdo de
paises como o Brasil.

De acordo com Frazdo & Naveira'® as taxas de ocorréncia de osteoporose
apresentaram grande amplitude que dependem das caracteristicas demograficas da
populagdo, entre as quais a origem étnica, o sexo, a idade, e o tipo de sitio pesquisado
como, por exemplo, a coluna lombar ou fémur. Além disso, referem que as diferencas
observadas nas taxas de osteoporose em estudos também podem ser atribuidas as
caracteristicas metodoldgicas dos mesmos como, por exemplo, os diferentes parametros
empregados para a selecdo da populagd@o. Em uma revisdo conduzida por esses autores,
foi observado grande variagdo das taxas de prevaléncia de osteoporose, podiam variar
de 0,4% (em mulheres na pré-menopausa) a 40% em mulheres com mais de 70 anos de
idade. No entanto, considerando apenas estimativas realizadas em uma populagdo de
mulheres com pelo menos 50 anos de idade, cuja DMO fosse obtida no sitio femoral, as
taxas passavam a variar de 7,9 a 16,0%18.

Segundo Ramalho et. al.® o nimero anual de casos de fratura proximal de fémur
varia amplamente entre diferentes paises e ragas e também em um mesmo pais com
diferentes ragas podem exibir diferentes incidéncias. Nos Estados Unidos mulheres
brancas t€ém um risco de fraturar duas vezes maior quando comparadas com mulheres
negras®.

Com base nos critérios adotados pela OMS, estimava-se que nos Estados
Unidos, no inicio da década de 90, aproximadamente 20% das mulheres na pds-

menopausa de origem caucasiana tinham osteoporose e 50% osteopenia (percentuais
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ajustados por idade, baseados na medida da DMO do fémur)’'. Apds a menopausa,
estima-se para a mesma populacdo que o risco de ocorréncia de fraturas osteoporéticas
no decorrer da vida seria de aproximadamente 40% e o das fraturas de colo de fémur
variaria de 14 a 17%’".

O NHANES (National Health and Nutritional Examination Survey), programa
de estudos conduzido pelo Centro de Controle de Doengas dos Estados Unidos, teve
como objetivo avaliar diferentes aspectos do estado de saude e nutricional da populagdo
desse pais. O estudo NHANES III conduzido entre 1988 e 1994, que avaliou, entre
outras situagdes, a prevaléncia de osteoporose e osteopenia em 3.311 mulheres na pos-
menopausa, com idade acima de 50 anos, verificou uma taxa de 18% e 50%,
respectivamente®. Foi observado também nesse estudo uma relagdo entre a diminui¢io
da DMO e o aumento da idade, de maneira que entre mulheres com 50-59 anos de idade
a prevaléncia de osteoporose era de 4%, aumentando para 44% entre mulheres com 80
anos de idade ou mais. A estimativa da prevaléncia de baixa DMO em idosos da
populagdo norte-americana foi calculada com base na definicdo de osteoporose e
osteopenia preconizada pela OMS®.

No Brasil, existem poucos estudos sobre a incidéncia e prevaléncia de
osteoporose e fratura de fémur. Alguns desses poucos estudos possuem limitagdes que
comprometem a sua validade externa, entre elas destacam-se: ndo serem estudos de base
populacional, possuem amostra pequena e sdo retrospectivos.

Costa-Paiva et al ®* realizaram um estudo de corte transversal com mulheres
acompanhadas no Ambulatério de Menopausa do CAISM da Unicamp, no periodo de
1(um) ano. Foram incluidas no estudo 473 mulheres menopausadas com idade média de
53,9 anos, avaliadas por densitometria 6ssea, de acordo com os critérios definidos pela
OMS. Como resultado a prevaléncia de osteoporose foi de 14,7% na coluna lombar e
3,8% no colo do fémur, além disso, aproximadamente metade das mulheres apresentava
diminui¢do da massa dssea da coluna lombar. Do total de mulheres avaliadas 86% eram
brancas e aproximadamente 64% delas estavam em uso de terapia de reposi¢do
hormonal.

Bandeira & Carvalho** estudaram 627 mulheres com idade acima de 50 anos,
idade média de 63,9 + 8,3 anos e¢ tempo de menopausa médio de 16,2 + 8,6 anos,
recrutadas por demanda espontdnea da clinica ambulatorial da Unidade de
Endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhdes, do SUS-PE e do Centro de
Osteoporose de Pernambuco referéncia do SUS-PE. A prevaléncia de osteoporose

observada neste estudo foi de 28,8% (181/627 pacientes) na coluna lombar e de 18,8%
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(118/627 pacientes) quando considerada a medida no colo do fémur. A prevaléncia de
osteopenia foi de 42%, (264/627 pacientes) em coluna lombar e 52%, (327/627
pacientes) em colo do fémur. Também foi observada nesse estudo uma elevagdo
significativa da prevaléncia da osteoporose com a idade. Na faixa entre 50 e 59 anos, a
prevaléncia de osteoporose foi de 15,8% na coluna lombar, e de 5,1% no colo do fémur.
Entre as 247 pacientes na faixa entre 60 a 69 anos, 33,2% apresentam osteoporose na
coluna lombar e 17,4 % no colo do fémur. Nas 141 pacientes entre 70 ¢ 79 anos de
idade, em 38,2% ocorreu osteoporose na coluna lombar e em 34% no colo do fémur.
Das 22 pacientes com mais de 80 anos, 54,5% apresentaram osteoporose na coluna
lombar e 72,7% no colo do fémur. Os autores referiram como limitacdo deste estudo a
utilizagdo de uma amostra de demanda de mulheres aparentemente sauddveis que
procuraram os servicos para avaliacdo medica rotineira da menopausa e uso de dados de
prevaléncia institucionais™.

De acordo com os resultados dos estudos sobre a prevaléncia da osteoporose,
observa-se que a essa taxa varia dependendo das caracteristicas demograficas da
populagdo estudada, tais como etnia, sexo, idade e sitio no qual foi medida a DMO, o
que justifica a necessidade de que cada pais, ou mesmo regido, promova ¢ estimule a
producdo de estudos de base populacional a fim de gerar seus proprios dados.

Estudos epidemioldgicos sobre fraturas da extremidade proximal do fémur no
Brasil sdo escassos. Em um estudo realizado na cidade de Marilia, Sao Paulo, em 1995,
a incidéncia anual de fratura de fémur em mulheres acima de sessenta anos foi de
50,03/10 mil habitantes®. Na cidade de Sobral, Ceara, também foi realizado um estudo
semelhante, sendo que foi observada uma incidéncia anual de fratura de fémur em
mulheres nos anos de 1996/2000 de 20,70/10 mil habitantes®.

Um estudo prospectivo foi realizado em todos os hospitais publicos e privados
do municipio de Fortaleza, no estado do Ceard, que atendiam pacientes com idade maior
ou igual a 45 anos e de ambos os sexos. Para os pacientes que apresentaram diagnostico
de fratura do quadril/fémur nos anos de 2001e 2002, o estudo detectou uma taxa de
incidéncia de fratura em mulheres acima de 45 anos de 12,17/10 mil. Em mulheres
acima de 60 anos, a incidéncia anual de fratura de fémur foi de 27,50/10 mil. E para
mulheres entre 50-59 anos, a incidéncia foi de 2,46/10mil®’. Ressalta-se que neste
estudo foram selecionados somente pacientes procedentes de Fortaleza. Os autores
consideraram que existe a possibilidade de alguns pacientes terem recebido assisténcia
médica no domicilio e, portanto, ndo terem entrado para o calculo da incidéncia. Além

disso, referiram que quando se compara as taxas de incidéncia de fratura do fémur no
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mundo com as taxas do Brasil, conclui-se que as encontradas em Fortaleza e Sobral,
cidades do Nordeste brasileiro, estdo bem abaixo dos indices descritos em cidades
americanas e européias. Este fato ¢ muito plausivel, considerando que as caracteristicas
epidemioldgicas e genéticas da populacdo brasileira, além das diferengas climaticas, ja

relatadas, sdo bastante diferentes daqueles onde a maioria dos estudos foi realizada.

4.4 — Fatores de Risco para Fratura de Fémur Osteoporotica

Virios sdo os fatores de risco associados a ocorréncia de fratura proximal de
fémur osteoporotica. Estes fatores podem ser considerados, principalmente, como
aqueles que se relacionam com o aumento da prevaléncia de quedas em idosos e aqueles
que dizem respeito mais especificamente as mudancas na massa 0ssea. Ha estudos que
mostram que as fraturas em idosos raramente ocorrem na auséncia de redu¢do da massa
ssea 0%,

Cummings et. al.*® com o objetivo de identificar os principais fatores de risco
associados a ocorréncia de fratura de fémur realizaram um estudo de coorte prospectivo
de mulheres com idade igual ou superior a 65 anos, recrutadas entre os anos de 1986 a
1988, em cidades americanas e seguidas por um periodo médio de 4,1 anos. Para
identificacdo da ocorréncia de fraturas, as pacientes foram contatadas por meio de carta
ou telefone a cada 4 meses para verificar se haviam sofrido fratura.

1.°%, além da densidade

Na analise multivariada do estudo de Cummings et. a
Ossea, foram identificados 16 fatores de risco independentes para fratura do fémur, quais
sejam: idade - RR 1.5 (1.3—1.7), historia materna de fratura de fémur - RR 2.0 (1.4-2.9),
altura aos 25 anos - RR 1.2 (1.1-1.4), estado de saude relatado - RR 1.7 (1.3-2.2),
hipertireoidismo prévio - RR 1.8 (1.2-2.6), uso atual de benzodiazepinicos de longa
acdo - RR 1.6 (1.1-2.4), wuso atual de anticonvulsivantes - RR 2.8 (1.2-6.3),
permanecer em pé > 4 hr/dia - RR 1.7 (1.2-2.4), inabilidade de sentar e levantar da
cadeira - RR 2.1 (1.3-3.2), menor quartil para percep¢do de profundidade a distancia -
RR 1.5 (1.1-2.0), pulso em repouso > 80 bpm — RR 1.8 (1.3-2.5), alguma fratura a
partir dos 50 anos — RR 1.8 (1.3-2.5) e densidade 6ssea do calcaneo - RR 1.6 (1.3-1.9).
A ingesta atual de cafeina com RR de 1.3 (1.0 —1.5) e a sensibilidade de contraste de
baixa freqiiéncia com RR de 1.2 (1.0 —1.5) foram fatores que tiveram um efeito sem
significancia estatistica com o intervalo de confianga passando pelo 1,0. A caminhada
como exercicio,- RR 0.7 (0.5-0.9) foi um fator de protecdo, pois as mulheres que

caminhavam regularmente para se exercitar tinham um risco de fratura de fémur 30%
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menor que aquelas ndo caminhavam regularmente. Houve uma tendéncia de o risco
diminuir com a distancia percorrida por dia.. Apds o acréscimo da densidade 6ssea no
modelo de analise multivariado, os fatores de risco permaneceram significativamente
associados com o risco de fratura do fémur.

Estes autores ainda avaliaram a associacdo entre o nimero de fatores de risco, a
densidade Ossea, e previsdo para fratura de fémur: dos 15% das mulheres que tiveram
cinco ou mais dos fatores de risco entre os 16 observados, a incidéncia fratura de fémur
por 1000 mulheres-ano foi de 19 (IC 15 a 22); em comparagdo 47% das mulheres que
tiveram dois ou menos fatores de risco apresentaram uma incidéncia por 1000 mulheres-
ano de apenas 1,1 (IC 0,5 a 1,6) e 6% das mulheres que tiveram cinco ou mais fatores
de risco e baixa densidade 6ssea do calcaneo (in the lowest third for their age) tiveram
uma incidéncia de fratura de fémur por 1000 mulheres-ano de 27 (IC 20 a 34) **,

Ainda neste estudo de Cummings et al.”® uma série de fatores que inicialmente
estavam associados com o risco de fratura de fémur, no modelo ajustado tiveram as
associagdes diminuidas ou ndo ficaram estatisticamente significativo apos o ajuste para
outras variaveis. Entre eles encontram-se o fumo - RR 2.1 (1.4-3.3) apds ajuste - RR
1.4 (IC 0.9-2.3), ingestdo alcoolica - RR 0.7 (0.5-0.9) ap6s ajuste RR 0.8 (0.6-1.1), o
uso recente de terapia hormonal tireoidiana - RR 1.6 (1.1-2.3) apds ajuste - RR 1.3
(0.9-2.0), o peso atual - RR 0.8 (0.7-0.9) apds ajuste - RR 1.2 (0.9-1.4) e o pobre
desempenho em quase todos os testes de fun¢do neuromuscular. Uma historia de queda
indicou um aumento do risco de fratura do fémur - RR 1.6 (1.2-2.1) sendo que o risco
aumentou em 30% para cada queda adicional, no entanto, apds o ajuste para a
incapacidade de sentar e levantar de uma cadeira, ficar quatro horas ou menos em pé e
saude precaria, a historia e o numero de quedas também jia ndo estavam
significativamente associados com o risco de fratura de fémur - RR 1.4 (1.0-2.1).

Dargent-Molina et al® realizaram um estudo prospectivo, que recrutou 7.575
mulheres com idade > 75 anos de janeiro de 1992 a janeiro de 1994 em cinco éareas da
Fran¢a, a fim de identificar os principais fatores de risco intrinsecos relacionados a
queda para ocorréncia de fratura proximal de fémur, independente da DMO. Para
identificacdo da ocorréncia de fratura, as pacientes foram contatadas por meio de carta
ou telefone a cada quatro meses para verificar se haviam sofrido fratura. Foram
observados que alguns fatores avaliados aumentavam significativamente o risco de
ocorréncia de queda e conseqiientemente de fratura de fémur.

Neste estudo de Dargent-Molina et al69, o dano neuromuscular, medido pela

inabilidade de andar em linha reta com os pés na posi¢do tandem - RR 1,7 (1,4-2,0)
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para score 1 e RR 5,2 (3,6-7,5) para score 4 (pior score) e por uma velocidade lenta ao
caminhar - RR 2,2 (1,9-2,7) entre 0,71 a 0,86 m/s ¢ RR 4,8 (3,2-7,4) >1,00 m/s, foi
particularmente associado ao aumento do risco de fratura. Os investigadores ressaltaram
que os resultados encontrados neste estudo e aqueles observados por Cummings et al
mostraram que tais medidas sdo também importantes na predi¢do das quedas que podem
levar a uma fratura de fémur. Ainda referiram que este achado sugere que o dano
neuromuscular pode ter diferentes papéis na ocorréncia de fraturas de fémur, pois pode
ndo apenas aumentar o risco de queda, mas também influenciar a velocidade de um
individuo, a coordenagdo e a resposta para se proteger durante uma queda.

Ainda identificaram que as medidas baseadas em desempenho para avaliar a
capacidade fisica, particularmente danos no equilibrio € no modo de andar, também sao
fortes preditores de risco de queda entre os idosos. O dano visual também foi
identificado no estudo de Dargent-Molina et al ® como um fator de risco importante,
sendo que a forg¢a da associacdo aumentou com a gravidade do déficit visual - RR1,9
(1,5-2,3) para uma acuidade de 5-7/10 e RR 4,3 (3,1-6,1) para acuidade < 2/10. No
estudo de Cummings et al®® ndo foi encontrada associacdo significativa entre acuidade
visual e risco de fratura de fémur, apesar da percep¢do de profundidade prejudicada e da
sensibilidade ao contraste terem sido significativos e serem preditores independentes de
fratura de fémur na andlise multivariada daquele estudo. De acordo com Dargent-
Molina et al®® a diferenca observada no estudo conduzido por eles ¢ no estudo de

Cummings et al **

pode ter surgido da diferenca da média de idade dos grupos
estudados (80,5 anos versus 72,0 anos). Ainda de acordo com os autores, a acuidade
visual prejudicada leva a percepgdo alterada dos obstaculos presentes no ambiente e,
conseqiientemente, aumenta o risco do idoso escorregar ou tropecgar acidentalmente.
Para estes, o déficit visual também pode aumentar o risco de queda, uma vez que pode
diminuir a estabilidade postural, ou pode ter um efeito indireto na reducdo da
mobilidade e da funcdo fisica. Em uma analise bivariada deste estudo o uso de
medicamentos ansioliticos foi significativamente associado com o risco de fratura de
fémur - RR 1,4 (1,1-2,0).

No Brasil, além de serem escassos os estudos que avaliaram os fatores de risco
para osteoporose e fratura de fémur, assim como no caso de estudo sobre a incidéncia e
prevaléncia, os poucos que existem também possuem limitagcdes que comprometem a
sua validade interna e externa, como amostra pequena, recrutada por demanda

espontanea e geralmente retrospectivos.

Faisal-Cury & Zacchello™ conduziram um estudo transversal com avalia¢io de
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999 resultados de densitometrias osseas realizadas por DXA de mulheres com idade de
50 a 96 anos, realizadas em laboratorio privado, no municipio de Sdo Paulo, onde foi
aplicado um formulério contendo dados sdcio-demograficos e do estilo de vida antes da
realizacdo do exame. Como resultado, 320 mulheres (32,7%) apresentaram osteoporose.
Na analise univariada foram associadas com osteoporose as seguintes variaveis: faixa
etaria [61 a 70 anos - OR 2,67 (1,95-3,66)] ¢ [71 a 96 anos - OR 5,17 (3,42-7,79)],
tempo de amenorréia [6 a 10 anos - OR 1,75 (1,06-2,87)] e [11 a 49 anos - OR 4,06
(2,53-6,32)], etnia [branca - OR 1,0], menarca tardia [(13 a 15 anos - OR 1,27 (0,95-
1,70)] e [16 a 21 anos — OR 2,09 (1,21-3,62)] e fratura prévia - OR 1,49 (1,07-2,09). As
faixas crescentes de IMC [20,1 a 25,0 - OR 0,24 (0,10 a 056)]; [25,1a 30,0 - OR 0,13
(0,05 a 0,33)]; [30,1 a 56,0 - OR 0,10 (0,04-0,25)] se associaram com menor risco de
osteoporose. Segundo os autores, por se tratar de um servico privado pode se supor que
as mulheres avaliadas apresentaram fatores de risco para osteoporose, o que gerou o
pedido do exame densitométrico e pode ter gerando uma prevaléncia de osteoporose
superestimada em relacdo a outros grupos populacionais. Além disso, deve-se
considerar que as mulheres deste estudo podem possuir um perfil sdcio-demografico
diferente da maioria da populagdo, inclusive da atendida pelo SUS, ou seja, essa
amostra provavelmente ndo é representativa de outros grupos de mulheres brasileiras.

Ramalho et al® realizou um estudo transversal e retrospectivo, onde comparou
73 pacientes com idade > 65 anos que sofreram fratura proximal de fémur e foram
hospitalizados de mar¢o a novembro no Hospital Sdo Paulo e no Hospital Servidor
Publico Estadual Francisco Morato Oliveira com um grupo de 50 pacientes com mesma
idade e sem fratura atendidos no ambulatério de geriatria do Hospital Sdo Paulo. As
variaveis analisadas foram: peso, altura, indice de massa corporea - IMC, habito de vida
( atividades domésticas, ingestdo didria de calcio, ingestdo de café, habito de fumar),
historia ginecoldgica (idade da menarca e menopausa, nimero de gestagdo e lactacdo),
morbidade prévia, uso de medicamentos, histdria de fratura prévia e historia familiar
de osteoporose.

Os dois grupos deste estudo foram submetidos a uma avalia¢do do peso, altura e
indice de massa corporal. Também responderam a um questionario com as seguintes
perguntas sobre as variaveis de interesse, conforme citado acima. O tipo de fratura e o
tratamento (cirirgico ou conservador) também foram avaliados. No grupo fraturado, a
razdo de ocorréncia de fratura proximal de fémur encontrada entre sexos foi de 3,3
mulheres para 1 homem. Os resultados indicaram que o grupo de pacientes que ndo

fraturaram era mais ativos, sendo que 88% realizava atividade em casa por periodo igual
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ou superior a 4 horas por dia, em comparagdo a 47,9% no grupo dos que sofreram
fratura (P<0,0001). Também foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos com relagdo ao IMC (P <0,02), sendo a média e mediana no grupo que nio
fraturou superiores as do grupo que sofreu fratura. Segundo o autor, a causa principal da
fratura foi queda (87,7%), corroborando com os dados observados na literatura.

Assim como no estudo de Ramalho et al®' outros estudos tem apontado a queda
como um fator de risco para fratura, no entanto, had que se ressaltar que os fatores de
risco para queda ndo sdo necessariamente fatores de risco para fratura de fémur. Varios
sdo os fatores de risco para fratura de fémur, conforme ja discorrido acima. Ja entre os
fatores de rico de queda, que sdo, na sua maioria, facilmente identificaveis e
potencialmente reversiveis’' destacam-se: a fraqueza muscular; a anormalidade da
marcha ou equilibrio; a deficiéncia visual; o uso de hipnoéticos, sedativos, diuréticos e
antihipertensivos; doencas neuroldgicas como doenca de Parkinson e acidentes
vasculares; problemas nos pés com artrite e o /ayout do ambiente doméstico (como por
exemplo, chdo escorregadio e uso de tapetes). Ha, obviamente, uma grande intersecdo
entre os fatores de queda e de fratura de fémur osteoporodtica, ja que os fatores que
produzem queda também podem resultar em fratura de fémur osteopordtica. Por outro
lado, a prevenc¢do da queda ndo inclui todas as medidas que visam a prevengdo da FFO.
Portanto, as intervengdes preventivas para redugdo do risco de queda ¢ de fundamental
importancia para evitar as conseqiiéncias geradas pela mesma, no entanto, somam-se a
essas, outras intervencgdes que visam reduzir diretamente o risco da FFO, como ¢ o caso

do uso de antiosteopordticos, a atividade fisica freqiiente, dentre outros.

4.5 — Promocio da Satide com Enfoque na Osteoporose e Fratura de Fémur

Ao longo da Historia Natural da fratura de fémur osteopordtica, varias
intervengdes podem ser propostas para prevenir ou diminuir os danos causados pela
mesma. Estas medidas vdo desde promocdo da saude até a reabilitacdo, passando por
todos os niveis de prevengao.

A prevengdo primaria/promog¢do da saude seria voltada para uma populagdo
mais jovem, e teria como objetivo favorecer o aumento do pico de massa 6ssea, que se

dé entre 0s 20 e 30 anos de idade’>”?

. Dentre as interveng¢des, pode-se citar a ingestdo de
alimentos ricos em calcio (ex.: leite), o aumento a exposi¢do solar, favorecendo a
disponibilidade de célcio e de vitamina D no organismo e a pratica de atividade fisica
regular, melhorando a forga muscular. E importante ressaltar que as intervengdes de

prevencdo de quedas trazem beneficios ndo apenas em relacdo a prevencdo da
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osteoporose, pois, além disso, elevam a qualidade de vida das pessoas. De acordo com
Henderson' os exercicios fisicos realizados durante as fases de crescimento e de
desenvolvimento determinam um ganho de 7 a 8% de massa 6ssea no individuo adulto,
reduzindo os riscos de fratura na idade avangada.

Segundo MacLean et al” o pico de massa 6ssea adquirido ¢ mantido durante os
30 e 40 anos com a ingesta adequada de célcio, disponibilidade de vitamina D e
exercicios, portanto o estimulo desses habitos também sdo fundamentais como medidas
de prevengdo e promocgdo da saude.

Apbds a menopausa a taxa de perda éssea ¢ relativamente alta, Prestwood’” refere
uma perda entre 3 a 7% por ano, por um periodo de até 7 anos. Apds este periodo a
perda Ossea continua com uma taxa mais lenta, segundo a autora, entre 1 e 2 %. Ha
estudos que demonstram que exercicios com carga de peso moderada como caminhadas
e cooper, promovem aumento do conteudo mineral nos ossos de mulheres na pos-
menopausa '°. Segundo Morais & Burgos’’ o consumo adequado dos nutrientes
envolvidos no metabolismo 6sseo pode prevenir ou reduzir a incidéncia de doengas
osseas, dentre elas, a osteoporose

Diante da ocorréncia da fratura a proposta seria adotar medidas secundarias e
tercidrias de forma a diminuir a0 méaximo o dano e reconduzir os individuos a suas
fungdes de antes da fratura.

Muitas fraturas, principalmente dos membros, que ocorrem em pessoas idosas
sdo precipitadas por quedas. Segundo Woolf & Akesson” 90% das fraturas de fémur
sdo decorrentes de quedas, sendo que o risco de quedas aumenta com a idade. Portanto
¢ importante que medidas preventivas sejam tomadas visando a prevencdo da queda.

De acordo com Emkey & Ettinger”” a atividade fisica e ingestdo de célcio e
vitamina D sdo os maiores contribuintes da saude 6ssea. Para Feskanich et al*® o
exercicio fisico exerce um importante efeito na saude 6ssea do individuo idoso, sendo
que as caminhadas representam a pratica mais comum de atividade fisica entre
individuos idosos ¢ o efeito de tal pratica tem se relacionado com reducdo no risco de
fraturas do fémur proximal. De acordo com Lipsitz®' o muasculo mantém sua habilidade
de melhorar sua performance quando submetido a um treino de resisténcia, ganhos no
tonus muscular do quadriceps com esse tipo de treino levam a mudancas significativas
na massa muscular, o que sugere que a atividade fisica resulta no recrutamento de
unidades motoras adicionais.

Feskanich et al*® realizaram um estudo de coorte (Nurses' Health Study) em 11

estados americanos a partir de 1986, onde acompanharam por 12 anos 61.200 mulheres
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(enfermeiras) na pos-menopausa com idade entre 40 e 77 anos, que ndo apresentavam
cancer, doencga cardiovascular ou osteoporose no inicio do estudo. No periodo de
avaliagdo 415 fraturas de fémur proximal foram identificadas, e apds ajuste para outras
variaveis, o risco de fraturas foi 6% menor para cada hora de caminhada semanal. As
mulheres que caminhavam pelo menos 8 horas por semana tiveram uma redugdo de
55% no risco de fraturas (RR=0,45; IC 95%=0,32-0,63) quando comparadas com
aquelas consideradas sedentdrias (menos que uma hora semanal de caminhadas).
Portanto, houve uma redu¢do no risco com o aumento no nivel de atividade fisica, e
mesmo naquelas mulheres que caminhavam pelo menos quatro horas por semana a
redugao foi de 41% (RR=0,59; IC 95%= 0,37-0,94).

Frazio e Naveira'® referem que a influéncia de fatores comportamentais se
mantém nas mulheres em idade avangada, refor¢cando o papel das medidas preventivas
na pratica médica e das politicas de promocdo de satde voltadas ao envelhecimento
saudavel.

Portanto, percebe-se que varias medidas de promocgdo da satde e preventivas,
seja de forma primaria ou secundaria, podem trazer beneficios, tanto na diminui¢cdo da
ocorréncia de osteoporose e da fratura de fémur quanto na melhoria da qualidade de

vida das pessoas.

4.6 — Tratamento da Osteoporose e Prevencao da Fratura

r

Considerando que a principal conseqiiéncia da osteoporose ¢ a ocorréncia de
fraturas, o seu tratamento deve ter um enfoque em medidas medicamentosas e nao-
medicamentosas, que visem a diminui¢do do risco de ocorréncia de fraturas e suas
conseqiiéncias. De acordo com Akesson® o manejo da osteoporose deve ser focado nos
seguintes aspectos: a massa dssea deve ser maximizada, a ocorréncia de fraturas deve
ser prevenida e as pessoas que ja apresentaram fraturas devem ser reabilitadas a fim de
minimizar a ocorréncia de dor, limitacdo das atividades e restricdo na participacdo de
atividades sociais.

Para Emkey & Ettinger” o sucesso no tratamento de pacientes com um risco
aumentado de fraturas possui varios pré-requisitos: primeiro, os pacientes com risco
para osteoporose e fraturas osteopordticas devem ser identificados; segundo, um
planejamento deve ser desenvolvido considerando a possibilidade de mudangas no
estilo de vida e a necessidade de uso de antiosteopordticos; terceiro, e fundamental a
educacdo, em longo prazo, dos pacientes, de forma a melhorar a aderéncia tanto no uso

dos medicamentos quanto nas mudancgas no estilo de vida.
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De acordo com Dawson- Hughes® o aumento do conhecimento sobre os fatores
de risco para osteoporose e fraturas, bem como a disponibilidade de meios ndo
invasivos de medida da densidade e massa Ossea podem ajudar a identificagdo de
pacientes com fatores de riscos.

Viérios sdo os estudos que tem avaliado o efeito de medicamentos no aumento da
densidade 6ssea e, ndo muitos, na reducdo do risco de fraturas vertebral, ndo vertebral,
dentre outras. Os medicamentos antiosteoporodticos atualmente disponiveis atuam em
um ou mais dos fatores locais ou sistémicos responsaveis pelo equilibrio entre a
reabsor¢do e formagdo Ossea. Os mais utilizados sdo os bifosfonatos (etidronato,
ibandronato, alendronato, acido zoledronico e risedronato), o raloxifeno, o calcio ¢ a
vitamina D, a calcitonina, a teriparatida, a tibolona (nfo registrada no Brasil para tratar
osteoporose). O ranelato de estroncio e a terapia hormonal, que possuir restricdes
quanto ao uso devido aos seus eventos adversos.

Alguns fatores interferem no sucesso do tratamento medicamentoso da
osteoporose, o mais comum ¢ o problema da adesdo e aderéncia. De acordo com
Badamgarav & Fitzpatrick ¥ a baixa aderéncia esta associada com resultados negativos
no tratamento da osteoporose, incluindo o aumento no risco de fratura. Para Cramer &
Silverman® a baixa adesdo e aderéncia estdo entre as razdes que mais influenciam a
faléncia da farmacoterapia na pratica clinica, que variam de leves a graves, dependendo

das caracteristicas da droga, estado e severidade da doenga

4.7 — Tratamento da Fratura de Fémur Osteopordtica

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

E consenso que o tratamento, para a maioria das fraturas de fémur proximal, é o
cirargico, com excecdo de casos onde o paciente apresenta co-morbidades que contra-
indiquem a cirurgia, tornando-se necessario o tratamento conservador. Para Jain et al®
nas condigdes atuais do tratamento cirirgico, a abordagem conservadora, com repouso
no leito associado a mobilizag@o precoce, deve ser exclusivamente empregada diante da
impossibilidade total de cirurgia, pois as taxas de mortalidade nos primeiros 30 dias
podem ser 2,5 vezes maiores.

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

também chamadas de trocantéricas, intertrocantéricas ou transtrocantéricas, e
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subtrocantéricas)®. O tratamento cirurgico das fraturas extracapsulares quase sempre ¢
realizado por meio da redugdo e fixa¢do interna (placa e parafuso). J& para as fraturas
intracapsulares, o tratamento cirirgico ¢ dependente da idade do paciente, nivel de
atividade, o estado de saude e da avaliagdo e experiéncia do cirurgido®.

E importante salientar que, para ser submetido ao procedimento anestésico e

. . .. o8 .

cirurgico, o paciente deve estar clinicamente compensado™. Portanto, as co-morbidades
devem ser diagnosticadas e tratadas no pré-operatorio®.

Para Cunha, et. al.”

o atraso na cirurgia ¢ na mobilizacdo pode afetar
funcionalmente e aumentar as complica¢des associadas ao repouso prolongado, como
tromboembolismo, infec¢do do trato urinario, atelectasia e tlcera de pressao.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia e o Colégio
Brasileiro de Radiologia® a reabilitagdo pos-operatoria para os pacientes com fratura do
colo femoral deve ser multidisciplinar, sendo que a equipe deve ser composta por
ortopedista, geriatra, fisioterapeuta, nutricionista e psicéloga. Com isso, o risco de falha
da cirurgia e do desenvolvimento de problemas clinicos poderd se diminuido, além de
ocorrer uma recuperagdo mais rapida °'. Ainda de acordo com a Sociedade e o Colégio ¥

o inicio da reabilitacdo se da logo apods o final da cirurgia, onde se iniciam exercicios

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

5.1 — Objetivo Geral:

Realizar uma avaliagdo comparativa, da efetividade, de tecnologias relevantes

associadas a prevencdo secundaria e ao tratamento da fratura de fémur osteopordtica,

em mulheres com idade > 65 anos, visando delinear estratégias para a gestdo da

incorporagdo dessas tecnologias.

5.2 — Objetivos Especificos

5.2.1

522

523

524

525

5.2.6

5.2.7

5.2.8

Analisar os estudos de sintese disponiveis sobre as tecnologias terapéuticas
utilizadas na prevencdo secundéria da fratura de fémur osteopordtica (com
foco na eficacia, efetividade e seguranga) em mulheres na pés-menopausa;
Estimar a efetividade das tecnologias de prevencdo secundaria da fratura de
fémur osteopordtica e compara-la com a ndo adocdo de medidas de
prevengdo ( conduta tradicional);

Levantar os dados sobre a ocorréncia de fratura de fémur osteoporodtica em
mulheres com idade > 65 anos internadas no Sistema Unico de Saude -
SUS, utilizando o banco de dados do Sistema de Informacdes hospitalares do
Sistema Unico de Satde — SIH/SUS;

Estimar a efetividade dos tratamentos da fratura de fémur osteoporotica
correntes no SUS em geral, utilizando o banco de dados do SIH/SUS;
Estimar a efetividade dos tratamentos da fratura de fémur osteopordtica no
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia - INTO, utilizando o banco
de um estudo realizado neste servigo;

Comparar a efetividade do tratamento da fratura de fémur osteoporotica
realizado no SUS em geral, versus o tratamento realizado no INTO;
Subsidiar um estudo de custo-efetividade sobre as tecnologias de prevencao
secundaria e de tratamento da fratura de fémur osteoporédtica com vista a
geréncia da incorporacdo de tecnologias dirigidas a esse problema de satde
publica;

Identificar as possiveis barreiras para a geréncia da incorporacdo de

tecnologias dirigidas ao problema da fratura de fémur osteopordtica no SUS.
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6 - METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa realizada com dados secundarios publicados na
literatura nacional ¢ internacional, assim como em bases de dados do SIH/SUS e ainda
em dados de pacientes de um estudo conduzido no INTO com foco nas implicagdes da
osteoporose, mais especificamente na ocorréncia de fratura de fémur osteopordtica em
mulheres comidade > 65 anos.

Para isso foi utilizada a andlise de decisdo, um método quantitativo que usa a
andlise estatistica, e que tém sido desenvolvidas visando auxiliar na decisdo sobre
tecnologias a serem utilizadas, tanto individualmente com coletivamente’.

Assim, foi elaborado um estudo de analise e sintese de dados de conhecimento
disponiveis sobre esse tema, conforme o modelo subjacente de andlise de decisdo
descrito abaixo.

Neste trabalho foi adotada a defini¢cdes de osteoporose e osteopenia definidas

pela OMS.

6.1 — Modelo Subjacente a Analise de Decisao

Para a delimitagdo do modelo de andlise de decisdo a ser explorado neste trabalho,
e considerando a complexidade do tema osteoporose, foi construido inicialmente um
modelo subjacente de analise de decisdo preliminar, que segue abaixo:

Virias intervengdes podem ser propostas no decurso da Histéria Natural da
Doenga (HND) osteoporose, com potencial de modifica-las, tanto no sentido de
prevenir, como diminuir os danos causados pela mesma (figura 1). Foi considerado
como Horizonte Clinico da Doenga, para fins desta avaliagdo, o momento da fratura de
fémur osteopordtica.

De acordo com o esquema da historia natural de doenca, apresentado na fig. 1,

observa-se que as medidas de prevencdo primdria da osteoporose podem ser

direcionadas a uma populag¢do mais jovem, principalmente criangas ¢ adolescentes, com
objetivo de aumentar o pico de massa Ossea, que ¢ atingido entre os 20 e 30 anos de
idade™”. Dentre essas intervencgdes, podem-se citar a ingestdo de alimentos ricos em
calcio (ex.: leite), o aumento a exposi¢do solar, favorecendo a disponibilidade de calcio

. . . , . .. , . 2 4
e de vitamina D no organismo e a pratica de atividade fisica regular’>">"*7
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- Estabilizagao Clinica

Sequielas
- Reabilitagao

- Tratamento Cirurgico

Linha de Horizonte Clinico - FFO

Fatores de risco:
- DMO - ex. Anti-osteoporético (com ou sem rastreamento);

- Acuidade Visual — ex. Cirurgia de Catarata; éculos;

- Forga Muscular — ex. Exercicios; rampas e corriméo (para evitar quedas) etc  HND

- Dificuldades de Audigdo — ex. Préteses auditivas

Aumento do pico de massa 6ssea na
juventude: Calcio na Dieta, Exposicédo ao
Sol e Pratica de Exercicio Fisico

Figura 1 — Esquema da Histoéria Natural da Doenga (HND)

Ja as medidas de prevencdo secundéria podem ser direcionadas para populagdo

idosa e, considerando os fatores de risco para a ocorréncia de fratura osteoporotica nessa
populagdo, algumas alternativas podem ser adotadas visando’®"-"%50:8!.
1. Aumento da DMO:
= Detec¢do de grupos com baixa DMO (rastreamento) e administragdo de
antiosteoporoticos como bisfosfonados [(alendronato, ibandronato,
risedronato), célcio, calcitonina, teriparatida, raloxifeno, ranelato de
estroncio, etc];
= Suplementagcdo de calcio (associada ou ndo a vitamina D) sem
rastreamento de pacientes de risco.
2. Prevengdo de quedas, ex:.
= Medidas visando melhorar a acuidade visual,

= Medidas visando melhorar a for¢a muscular do quadriceps;

= Uso de ortese para apoio da deambulagdo.

Na hipotese de ndo ser conduzida medida da prevencdo da FFO (sendo seguido o
curso natural da doenga) ou nos casos de falhas nas estratégias de prevencgdo, a

ocorréncia da fratura poderd ser um desfecho inevitdvel, havendo com isso, a
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necessidade de intervengdo para o tratamento da mesma. Portanto, considerando o
principio da integralidade das acdes do SUS, além de medidas preventivas, ¢
fundamental que a aten¢@o a FFO esteja bem estruturada no SUS.

A primeira etapa da atencdo a FFO ¢ a estabiliza¢do clinica e preparo do

paciente para a cirurgia. A segunda etapa ¢ a cirurgia, para a qual existem varias
técnicas e tipos de préteses que podem ser utilizadas. Logo apos a cirurgia, deve-se
iniciar a reabilitacdo do paciente e, apos a alta hospitalar, a reabilitacdo deve ser
continuada em nivel domiciliar ou ambulatorial, pois, caso isto ndo ocorra, o tonus
muscular ndo sera suficientemente recuperado.

Independentemente do tipo de intervencdo, para os programas de preventivos a
ocorréncia de fraturas ¢ o desfecho de interesse, ao passo que, para o tratamento da
fratura, sd@o desfechos de interesse a cura, morte ou incapacidade.

Considerando a historia natural de doenga e o discorrido acima, percebe-se que a
osteoporose ¢ uma condi¢cdo que pode ser trabalhada com diferentes arvores de decis@o,
ponderando-se os diferentes recortes da populagdo dentro dos sub-grupos de idades,
fatores de risco associados, diferentes intervengdes (promog¢do da saude, prevengdo
primaria, preven¢do secundaria e tratamento da fratura osteoporotica), desfechos e
elementos de custos. Considerando o tempo e a complexidade do tema, para este
trabalho, portanto, foram delimitados preliminarmente dois recortes a serem explorados:

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

prevengdo secundaria, considerando como alternativas de interven¢do (Figura 2): 1.
Tecnologia de rastreamento de DMO seguida de administragcdo de antiosteoporoticos; 2.
Suplementacdo de calcio e vit. D sem rastreamento; 3. Ndo intervir ¢ acompanhar a
histéria natural da doenga.

Conforme afirma Krauss®', a racionalidade para o uso da densitometria 6ssea ou
outro instrumento diagndstico em uma estratégia de interven¢do para o problema da
osteoporose ¢ de que a identificagdo de um subgrupo de mulheres com baixa densidade
Ossea, ¢ com risco aumentado de fraturas, serviria de base a uma terapia efetiva

(prevencdo secundaria), resultando em menos fraturas no futuro.
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Realizar
medida de
DMO por
DXA

% sem osteoporose
/osteopenia

% com
osteoporose/
osteopenia

Coorte
hipotétic:

de 1000
mulheres

Na&o realizar
medida de
DMO

S

N° de FFO
Incidéncia da FFO

Q Fratura

antiosteopordéticos

Eficacia)

% aderéncia

calcio+ vitamina D

O

% nao aderéncia

% aderéncia Eficacia)

Alternativa tradicional

% nao aderéncia

lincidéncia de FFO

Figura 2 — Arvore de decisdo preliminar 1 - Tecnologias de Preven¢do Secunddria:
rastreamento seguido de uso de antiosteopordticos versus ndo intervengdo na historia
natural de doenga

O segundo recorte diz respeito ao tratamento da fratura de fémur osteopordtica

(estabilizagdo clinica + tratamento cirirgico + reabilita¢do), sendo as alternativas de

intervengdo (Figura 3): 1. Tratamento da fratura de fémur osteopordtica realizado no

ambito do SUS em geral; 2. Tratamento da fratura de fémur osteopordtica realizado em

um centro de exceléncia do SUS, neste caso o INTO.
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QALY

Nao Reabilitagéo™ o,
Recuperagéo sem sequela 4‘:|
Recuperagdo com seqUelaﬂ

Obito

Cirurgia

Nao
Cirurgia

Recup eragéo com seq tela E

Obito

Estabilizagao

Clinica ~ " E
Recuperagdo sem sequela
Re cuperacdo com sequela 4‘:|

Obito

Recuperagdo sem seqUeIaE
Re cuperagdo com seqUeIa4:|

Obito

Fratura

Reabilita

S

Obito

O< Recuperagéo com seqiela ﬂ

*No SUS em geral ndo existe reabilitagdo apos cirurgia de FFO

Figura 3 — Arvore de decisdo preliminar 2 - Tratamento da FFO no SUS e no INTO

Para as andlises de decisdo preliminares (primeiro e segundo recorte) deste

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

disponiveis, para que fossem selecionadas as alternativas da arvore de decis@o que

seriam analisadas mais cuidadosamente. Foram arbitradas as propostas considerando

como foco para intervencdo a populagdo assistida pelo SUS, bem como o impacto dessa

intervengdo para a saude publica.

As evidéncias disponiveis foram a base dos pressupostos das alternativas a

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

ndo estiveram disponiveis.

6.2 — Racional da Analise de Decisao

Considerando as incertezas relacionadas as intervengdes associadas a diferentes

momentos da histéria natural da osteoporose, aos possiveis desfechos e a outras

informagdes relevantes tais como: fatores de risco para osteoporose, prevaléncia da

osteoporose, acuracia progndstica, incidéncia da FFO, eventos adversos associados ao

tratamento, tamanho da eficacia para diferentes grupos e duracdo do beneficio, adesdo e
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aderéncia, entre outras, foi construido um protocolo de andlise de decisdo preliminar

onde constam as variaveis e informacdes a serem consideradas:
6.2.1 — Variaveis que foram consideradas para a analise de decisao

I — Populaciio: Mulheres na pés-menopausa com idade > 65 anos.

Conforme discorrido na introdu¢do dessa dissertacdo, as mulheres na pos-
menopausa possuem uma taxa de estrogenos diminuida, o que leva a um acréscimo da
absor¢do Ossea que, associada a outros fatores, aumenta o risco de osteoporose e
também da FFO"’.

A idade é um fator de risco para fratura®®, sendo que hé estudos™ que apontam
para uma maior ocorréncia de fraturas osteopordticas em mulheres mais idosas.
Portanto, foi considerada a faixa etaria de mulheres acima de 65 anos nas analises de
decisdo preliminares, a fim de se avaliar se essa populacdo se beneficiaria com um

programa de rastreamento.

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

A FFO tem sido apresentada como o evento que resulta no maior impacto da
doenca em termos de mortalidade e incapacidade, sendo um importante indicador para
avaliar intervencdes preventivas®' .

Portanto, como medida de desfecho intermediario, foi considerada como FFO as
fraturas localizadas na regido anatomica superior do fémur, que, segundo a
Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude -
CID 10, décima revisdo, versio 2003, correspondem a: S72.0 (fratura de colo de
fémur); S72.1 (fratura pertrocantérica, também chamada de fratura trocantérica,

intertrocantérica ou transtrocantérica) e S72.2 (fratura subtrocantérica).

IIT — Desfechos finais: nimero de anos de vida ajustados por qualidade (QALYs)',
considerando as possibilidades de desfechos decorrentes do tratamento da FFO, que
foram definidas neste estudo como: probabilidades de 6bito durante a internagdo, de

recuperagdo sem seqiielas e de recuperagdo com seqiielas decorrentes de fraturas de

" QALY (quality adjusted life years) = AVAQ (anos de vida ajustados por qualidade). Medida de
desfecho freqiientemente utilizada em estudos de custo-efetividade. Tem o objetivo de valorizar ndo
apenas o tempo a mais de vida que determinada tecnologia em satide proporciona em relagio a outra, mas
também a qualidade desse aumento de vida. Convencionalmente, tem sido calculado multiplicando-se o
valor da qualidade de vida em um determinado estado de satde pela duragao daquele estado.
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fémur osteopordtica tratadas em servigos do SUS em geral e no INTO.

Na estimativa destes desfechos foram consideradas informagdes relevantes sobre
as intervengdes para a corre¢do da fratura como: tempo decorrido entre a fratura e a
intervencdo cirurgica, acesso a reabilitacdo, comorbidades prévias a fratura, avaliagdo

pré cirargica, entre outras.

IV — Eventos intermediarios: taxa de adesdo ¢ aderéncia ao rastreamento, taxa de
adesdo e aderéncia aos medicamentos, tipos e taxas de eventos adversos associados com
os medicamentos antiosteoporoticos, tipo de cirurgia.

A adesdo e aderéncia ao medicamento sdo fatores que interferem na efetividade
dos medicamentos”™. Ja os eventos adversos podem levar ao abandono do tratamento
ou diminui¢do da adesdo e aderéncia do paciente ao medicamento, além disso, também

pode causar impacto na qualidade de vida.

V — Intervencoes

Conforme j4 discorrido, foram realizados dois recortes, o primeiro refere-se a
efetividade de medidas de prevencdo secundaria e o segundo recorte diz respeito ao
tratamento da fratura de fémur osteopordtica em servigos distintos. Portanto, as

intervencoes relacionadas esses recorte foram:

Medidas de prevencio secundaria - rastreamento (detecciio + intervencio)

o Tecnologia de detecciio utilizada para o Screening: medida de DMO do colo
femoral por DXA.

Conforme ja discorrido, a DXA é o método de escolha para identificacdo de
mulheres com osteoporose e osteopenia por ser uma das tecnologias mais recentes de
avaliacdo da DMO — considerado padrdo ouro — e que tem sido amplamente utilizada
para o diagnostico de pacientes com osteoporose/osteopenia, inclusive no ambito do
SUS. E o método indicado pela OMS e foi a tecnologia escolhida para o estudo de
Krauss (2003), que estd sendo atualizado nesse trabalho.

Tomando como base os resultados do estudo de Marshall®®, que verificou que a
medida do fémur tem um melhor valor preditivo para fraturas de fémur (risco relativo
de 2,6 (2,0 a 3,5), foi considerada para a avaliagdo da DMO a medida tomada no sitio

femoral, uma vez que este trabalho teve como foco a FFO.

o Intervencdes terapéuticas: uso de antiosteopordticos; suplementagdo de calcio

¢ vitamina D.
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Conforme modelo subjacente de analise de decisdo, foram avaliadas as
possibilidades terapéuticas a serem utilizadas na preven¢do secundaria da fratura de
fémur. Existem medicamentos que vem sendo referidos como efetivos na alteracdo da
DMO e prevencao de fratura em revisdes e diretrizes médicas que se qualificam como
baseados em evidéncias cientificas, sendo denominados de antiosteoporoticos. Entre
estes destacam-se os bifosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato e
acido zoledrdnico), o ranelato de estroncio, a tibolona, o raloxifeno, a teriparatida e a
calcitonina. Além desses, também destacam-se a terapia de reposicdo hormonal e o
calcio e vitamina D.

No Brasil, alguns desses medicamentos constam da lista de medicamentos
excepcionais pagos pelo SUS (como ¢ o caso do alendronato, do célcio, do calcitriol e
da calcitonina sintética de salmao). O alendronato, o calcitriol e o célcio ainda constam
da RENAME2. Ainda no Brasil, as diretrizes para tratamento de osteoporose,
publicadas em 2002, indicam os seguintes medicamentos: bifosfonatos (alendronato,
risedronato e pamidronato), calbonato de célcio, vitamina D, calcitonina e raloxifeno™.

As diretrizes do National Osteoporosis Foundation - NOF recomendam as
seguintes intervencdes medicamentosas: bifosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato, 4cido zoledronico), calcitonina, terapia hormonal, raloxifeno, teriparatida.
O medicamento ranelato de estroncio ndo estd indicado nas diretrizes do NOF por néo
terem registro no FDA.

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

— A tibolona, que ¢ um medicamento usado na Europa para o tratamento dos
sintomas vasomotores da menopausa ¢ para preven¢do da osteoporose. No Brasil, é
aprovado para uso no tratamento da doenga de Paget, sendo que ndo possui registro
como antiosteoporotico e por este motivo foi excluido como opcdo terapéutica neste
estudo.

— A teriparatida apresenta um alto custo mensal, de aproximadamente R$
1.750,00, muito superior a outros medicamentos aprovados para o tratamento da
osteoporose, tal como o alendronato, e por essa razio foi excluida da analise.

— Com referéncia a calcitonina, relatorio de pesquisa’ j& apontava que poucos
estudos que avaliaram esse medicamento apresentam qualidade metodoldgica
satisfatoria. Dessa maneira, sua analise ficou condicionada a existéncia de novos

ensaios clinicos randomizados controlados que superassem as deficiéncias apontadas,

2 RENAME - Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais editada pelo Ministério da Saude.
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como 1sso ndo ocorreu, também foi excluido da analise preliminar.

— Com relagdo ao raloxifeno, a proposta era que o mesmo fosse avaliado caso
houvesse novos estudos sobre sua eficacia na prevencdo da FFO e cujos resultados se
mostrassem iguais ou superiores aqueles observados com o uso do alendronato. Como
isso ndo ocorreu, o0 mesmo também foi excluido. E importante ressaltar que esse
medicamento aumenta o risco de ocorréncia de trombose venosa profunda, em valor
semelhante ao observado na terapia hormonal, no entanto, possui indicacdo para
redugdo do risco do cancer de mama invasivo em mulheres na pés-menopausa.

— A terapia hormonal, apesar de eficaz, apresenta limitagdes dado o risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares, sendo indicada para grupos especificos.

Foram definidos como medicamentos a serem analisados preliminarmente a
depender da existéncia de evidéncias: bifosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato, acido zoledrdnico), o ranelato de estroncio e o calcio e vitamina D.

O alendronato foi avaliado no estudo de Krauss *' que na época ja mostrada uma
eficacia de 50% na redug@o do risco de fratura de fémur. Dessa maneira, as evidéncias
sobre sua eficacia foram atualizadas. O risedronato foi avaliado, pois ha estudos que
tém apontado que o risedronato apresenta uma eficacia semelhante a do alendronato. O
ibandronato tem uma posologia mensal (no caso do comprimido), o que pode interferir
na adesdo e aderéncia ao tratamento.

Estudos apontam que o ranelato de estroncio e o 4cido zoledrénico reduz o risco
de fratura vertebral e ndo vertebral. Estes medicamentos foram incluidos por serem
tecnologias mais recentes e que ndo foram avaliados no estudo de Krauss (2003)*", pois
a época ndo havia evidéncias suficientes sobre os mesmos.

Também foi considerado o uso de cdalcio e vitamina D, por terem sido
consideradas alternativas de baixo custo no estudo de Krauss >

Portanto, foi buscado evidéncias sobre a eficdcia na prevencdo de fraturas na
populagdo de interesse dos antiosteoporoticos selecionados preliminarmente. Apds isso,
aqueles que se mostraram mais efetivos na prevencdo de fratura de fémur foram
inseridos na analise de decisdo definitiva, a fim de avaliar a relevancia de sua inclusido
em um programa de screening do SUS em relacdo a sua efetividade e ao seu custo-

efetividade e custo-utilidade.

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

fratura de fémur realizadas no SUS e no INTO.

Foram buscadas informagdes referentes ao tempo desde a fratura até a cirurgia,
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tempo de internacdo, avaliagdo pré-operatéria, tipo de cirurgia, reabilitacdo, taxa de

mortalidade e incapacidade nesses dois contextos.

o Custos: referentes ao rastreamento, medicamentos, internagdo, intervengao
cirurgica (inclusive protese de quadril) e reabilitagcdo. Esse item foi explorado
em outro trabalho visando a andlise de custo-efetividade das tecnologias

analisadas neste estudo.

6.3 — Dados para Analise de Decisdo

6.3.1 — Primeiro Recorte:

Para a definicdo das opgdes tecnologicas para prevencdao secundaria FFO e
preenchimento da primeira arvore de decisdo, foi necessario obter informagdes
relacionadas: a eficacia dos antiosteopordticos na prevencdo de fratura de fémur; taxas
de adesdo e aderéncia ao uso desses medicamentos; estimativa das taxas de osteoporose
e osteopenia da populagdo brasileira, estimativa da acurdcia da DXA na deteccdo de
pessoas com osteoporose € osteopenia € na predicdo do risco de fratura na populacdo
brasileira e estimativa da taxa de fratura de fémur na populacdo de mulheres brasileira.

O resultado em satde de interesse para a analise da efetividade das tecnologias
de prevencdo secundaria foi a “ocorréncia de fratura de fémur osteoporodtica em
mulheres com idade > 65 anos”, pois este resulta no maior impacto da doenga em
termos de mortalidade e incapacidade, sendo um importante indicador para avaliar
intervengdes preventivas’'. Para a estimativa do numero de fraturas ocorridas foi
considerando as possibilidades apresentadas em uma arvore de decisdo para uma coorte
hipotética de 1000 mulheres.

Esta etapa também contemplou uma atualiza¢do dos dados de uma avaliagdo
tecnoldgica parcial sobre as tecnologias de preveng@o secundaria relacionadas a questao
da osteoporose publicada por Krauss®'. As tecnologias avaliadas no estudo de Krauss *'
foram o programa de rastreamento (procedimentos diagndsticos e terapéuticos) versus a
ndo realizagdo de rastreamento associada ao tratamento tradicional de fratura de fémur
osteoporotica em mulheres na pés-menopausa. No brago da terapia antiosteopordtica,
foram considerados o Alendronato ¢ Hormonioterapia de Reposicdo (HTR), além de
Célcio e Calcio associado a Vitamina D. Com a publicacdo de estudos posteriores, a
HTR foi descartada como tecnologia de escolha para a prevengdo e tratamento de

o 3] .
osteoporose. Como foram utilizados dados do estudo de Krauss™ e considerando que a
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mesma em seu estudo fez uma extensa busca de estudos que avaliaram a eficacia dos
antiosteoporoticos, a busca por novas evidéncias sobre a eficicia dos antiosteoporoticos
limitar-se-4 a estudos publicados apos 2001.
Na auséncia de evidéncias serdo utilizadas estimativas estabelecidas na avaliag¢do
tecnoldgica de Krauss®'.
Para fins de andlise de decisdo foram consideradas mulheres na p6s-menopausa
com idade > 65 anos. Também foi assumido, como fez Krauss® 1, que o beneficio
adquirido neste periodo acompanhara a paciente mesmo apds a suspensdo do

medicamento.

6.3.1.1 — Eficacia dos Antiosteoporoticos

As informacdes relativas a eficacia dos antiosteoporéticos na prevencdo de FFO
em mulheres foram obtidas por meio de uma extensa busca bibliografica. Foi
estabelecido um protocolo contendo a estratégia de busca detalhada (Anexo A) onde
constavam as bases de dados a serem consultadas: Medline/Pubmed e Embase; os tipos
de estudos a serem buscados: Ensaios Clinicos Randomizados e Controlados, Revisao
Sistematica com ou sem metanalise de Ensaios Clinicos Randomizados; as palavras
chaves utilizadas: osteoporo®, postmenopausal, osteoporoses, fractur®, hip fracture,
femoral fractures, os nomes dos medicamentos: ibandronic acid, ibandronate,
risendronate, alendronate, strontium ranelate, protelos, zoledronic acid; o limite de
lingua: inglés, espanhol e portugués; os desfechos de interesse, entre outras.

A selecdo dos estudos foi realizada da seguinte maneira: aplicagcdo do limites de
busca —leitura do titulo de todos os estudos identificados — sele¢do daqueles com titulos
condizentes com os critérios definidos no protocolo de busca — leitura dos resumos dos
artigos selecionados — nova selecdo daqueles com resumos condizentes com os critérios
definidos no protocolo - leitura e andlise dos artigos selecionados.

Os medicamentos selecionados para compor a primeira arvore de decisdo foram
aqueles que se mostraram eficazes nos estudos que tiveram como desfecho a ocorréncia
de FFO em mulheres e que preencheram os critérios definidos no protocolo da
estratégia de busca.

Foram elaborados protocolos de andlise contendo as informagdes necessarias a
serem obtidas para a avaliacdo da qualidade e andlise dos resultados de interesse dos
estudos selecionados. Entre as informag¢des contidas no protocolo de analise dos

estudos de revisdo sistemdtica e metandlise estdo: o objetivo do estudo; os
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antiosteoporoticos avaliados; os desfechos de interesse; a existéncia de protocolo do
estudo; a estratégia de busca dos estudos; os critérios para inclusdo e exclusdo dos
estudos; extracdo dos dados; homogeneidade; sintese dos dados e modelos estatisticos
para andlise estatistica; avaliacdo da qualidade e peso dos ensaios clinicos incluidos;
conclusdes da revisdo sistemdtica e resultado da metanalise (Anexo B). Entre as
informagdes contidas no protocolo de analise dos ensaios clinicos randomizados estdo:
objetivo do estudo; metodologia; desenho dos estudos; local de realizagdo do estudo;
caracterizacdo da populagdo; desfechos; critérios de inclusdo e exclusdo; tipo de
equipamento e software usado para deteccdo da DMO; tipo de intervencgdo (esquema de
tratamento); tempo de acompanhamento; tipo de andlise; aspectos éticos; resultados e
perdas do estudo (Anexo C).

Ainda na avaliacdo da qualidade dos estudos, foram considerados os seguintes
aspectos: método de randomizacdo, presenca ¢ adequacdo da tabela pds-randomizagdo
com avaliacdo da comparabilidade dos grupos em relag@o aos fatores progndsticos mais
relevantes, presenca e manutencdo do cegamento, origem e tamanho da amostra, tempo
de seguimento, percentual de perdas, descricio do motivo das perdas, presenca de
exclusdo apos a randomizacgdo, presenga de analise por intencdo de tratamento.

Com base nas informagdes definidas nestes protocolos os dados dos artigos
analisados foram extraidos e sumarizados em grades (Anexo E).

Considerando que, na maioria dos estudos, as fraturas da parte proximal do
fémur sdo também denominadas fraturas de quadril (hip fracture), estudos com estes
termos foram avaliados e, quando pertinentes, aceitos neste trabalho como estudos de

fratura proximal de fémur.

6.3.1.2 — Dados sobre a aderéncia aos antiosteopordticos

As informagdes referentes a aderéncia aos antiosteoporoticos foram extraidas,
como desfecho secundario, dos estudos de eficacia dos medicamentos. Na auséncia
dessa informacdo nos estudos selecionados, foram buscados estudos que pudessem

fornecer os dados de aderéncia do medicamento de interesse.

6.3.1.3 — Acuracia da medida de DMO por meio da DXA

Conforme explicitado no item racional da analise de decisdo, a medida da DMO

foi obtida por meio da DXA, no sitio femoral, por ter um melhor valor preditivo para

63



FFO.
Para a acurdcia prognostica da medida de DMO por DXA, foram adotados os
valores obtidos em uma metanalise conduzida por Marshall et al’®, que analisou a

capacidade preditiva para fratura de fémur.

6.3.1.4 — Incidéncia de FFO na populacio geral de mulheres brasileiras usuarias do
SUS.

Foi considerada uma incidéncia de 6% de FFO para a populacido geral de
mulheres brasileiras com idade > 65 anos, estimada no estudo de krauss (2003)*", que

considerou uma cobertura do SUS de 80%.

6.3.2 — Segundo Recorte

A arvore de decisdo do segundo recorte comparou as alternativas de tratamento
da FFO disponiveis no SUS e no INTO. Para isso, foram utilizadas informacdes das
bases de dados do SIH/SUS e de um banco de dados parcial de um estudo realizado no
INTO. Além disso, os dados foram complementados com base em informacdes
disponiveis na literatura disponivel, sobre a morbi-mortalidade e sobrevida associada a
FFO.

Incialmente, os bancos de dados foram trabalhados, de forma a se extrair
informagdes de interesse sobre o perfil da populagdo internada para tratamento de FFO
no SUS e no INTO, em termos de faixa etaria, frequéncia dos tipos de fraturas,
mortalidade hospitalar, mortalidade por faixa etaria e por tipo de fratura, tempo médio
de permanécia hospitalar, entre outras. Estes dados foram utilizados para fins de
comparac¢do dos dois servigos e também alguns foram utilizados para o preenchimento
da arvore de decisdo do segundo recorte. Para fins de comparagdo entre o INTO ¢ o
SUS, na arvore de decisdo, foram utilizados os dados de mortalidade do SUS apenas
referente a fratura de colo de fémur e transtrocantérica, uma vez que os dados do INTO
estdo relacionados apenas a esses dois tipos de fraturas.

O banco de dados do INTO que foi utilizado neste estudo € originario de um
banco de dados maior do projeto intitulado: Andlise de custo-utilidade de alternativas
para o problema das fraturas de fémur osteoporoéticas no Brasil, realizado por um grupo

de pesquisa coordenado pela prof® Dr Leticia Krauss. Este projeto consta de um estudo
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de coorte prospectivo que envolveu a selegdo, avaliacdo de varias informagdes por meio
de questionarios validados e acompanhamento multiprofissional de homens e mulheres
internados no INTO para tratamento de fratura de colo de fémur e fratura
transtrocantérica entre junho de 2007 e junho de 2008. Para esta dissertagdo foram
utilizados apenas os dados de mulheres com idade > 65 anos. Este projeto seguiu todos
os requisitos referentes as questdes de €tica em pesquisa. Os resultados desse projeto
ainda ndo foram publicados.

Como alternativa de tratamento a FFO, foi considerado como padrido a
estabilizacdo clinica + tratamento cirargico + reabilitacao.

Conforme explicitado no item “racional da anélise de decis@o”, o desfecho final
foi o nimero de QALY's acumuladas em cada brago da arvore de decisdo, considerando
as probabilidades de desfechos decorrentes do tratamento da fratura de fémur, que sdo: a
probabilidade de recuperacdo sem seqiielas e respectiva média da diferenga entre
valores de QoL (medida de qualidade de vida) antes da fratura e valores de QoL 3
meses apos a fratura, a probabilidade de recuperagdo com seqiielas e respectiva média
da diferenca entre valores de QoL antes da fratura e valores de QoL 3 meses apds a
fratura e a probabilidade de 6bito durante a internagdo (mortalidade hospitalar) e até 3
meses apos a fratura.

Na estimativa de QALY para o ramo da arvore de decisdo destinado ao INTO,
foram utilizados dados preliminares, obtidos pela medida da qualidade de vida por meio
do instrumento Euroqol, do estudo realizado nesse servigo, assim como dados de
estimativas de sobrevida do IBGE. No estudo do INTO, o nimero de QALYs foi
medido trés meses ap0ds a cirurgia.

Para os pacientes atendidos pelo SUS em geral, foram realizadas estimativas do
percentual de pacientes que sobreviveram a fratura apds trés meses € que se
recuperaram sem seqiiela e com seqiiela e seus respectivos QALYs.

Também foi estimada a efetividade em termos de anos de vida ganhos, no SUS e
no INTO, das mulheres fraturadas com e sem seqiielas. Além disso, foi calculada a
efetividade em termos de vidas salvas. Os célculos foram realizados para um horizonte
de tempo de 3 meses

Para o célculo de anos de vida ganhos, as estimativas de sobrevida da populagdo
de interesse foram realizadas utilizado-se os dados da Tabua Completa de Mortalidade
para a populacdo do sexo feminino do ano de 2007, publicados pelo IBGE'. Foi
considerado que a populacdo de mulheres com idade > 65 anos ¢ de mulheres fraturadas

sem seqiielas apos trés meses de FFO possui a mesma expectativa de sobrevida. Para a
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expectativa de sobrevida de mulheres fraturadas que ficaram com seqiielas, foi adotada
uma diminui¢do da expectativa sobrevida dessa populacdo em 25% em relagdo a
populagdo de mulheres em geral de mesma faixa etaria, conforme o estudo de
Christensen et al''’. Diante da falta de evidéncias sobre o assunto, Christensen et al'’®
realizou esta estimativa com base na opinido de especialistas.

O banco de dados do SIH/SUS do ano de 2007 foi utilizado para a extragdo de
dados relacionados aos casos de FFO atendidos no SUS. Foi realizado um recorte no
banco de dados para selecionar as pacientes de sexo feminino com idade > 65 anos com
os seguintes diagnosticos: S72.0 (fratura de colo de fémur); S72.1 (fratura
pertrocantérica, trocantérica, intertrocantérica ou transtrocantérica) e S72.2 (fratura
subtrocantérica), que correspondem a fratura proximal de fémur. Apos esse recorte foi
realizado novo recorte do banco de dados, de acordo com a variavel “procedimentos
realizados”, no sentido de excluir das internagdes inicialmente selecionadas aquelas
relativas a complementagdes ou complicagdes da 1% internacdo e aquelas que ndo
visavam o tratamento da fratura de fémur, ou seja, os procedimentos de: retirada de
placa e parafuso, politraumatizado, alongamento muscular, retirada de protese de
substituicdo em grandes articulagdes, tratamento cirtrgico da fratura subcondileana (da
metafise distal) do fémur, reducdo incruenta de fratura ou deslocamento epifisario ao
nivel do joelho, internagdo domiciliar com equipe hospitalar.

Foram utilizados os softwares Tabwin para composi¢do do banco de dados do

SUS e o SPSS 16.0 para analise estatistica dos dados.

6.4 — Analise de sensibilidade.

Foram conduzidas anélises de sensibilidade para variaveis estimadas.
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7 - RESULTADOS

7.1 — Primeiro Recorte:

7.1.1 — Avaliacio de evidéncias sobre a efetividade das tecnologias medicamentosas
na prevenc¢ao da FFO:

A busca de evidéncias sobre a eficacia dos medicamentos antiosteoporoticos na
prevencdo de fratura de fémur, apds 2001, através da estratégia de busca explicitada
anteriormente, mostrou que varios antiosteoporoticos tém sido avaliados em ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematica e metanalises. No entanto, o foco da
maioria tem sido a avaliacdo da eficicia do medicamento na alteragdo da DMO,
turnover Osseo e prevencdo de fratura vertebral e fratura ndo vertebral, sendo que destes
ultimos, poucos avaliaram especificamente a prevencdo de fratura de fémur. Esse
achado ¢ confirmado por Kanis* que refere que ha poucos estudos que associam o uso
de tecnologias terapéuticas antiosteopordticas e o risco de fratura de fémur. Nao foram
incluido nas anélises estudos com desfecho de alteragdo de DMO ou outro desfecho que
ndo fosse a fratura de fémur.

A proposta inicial foi avaliar as evidéncias sobre a eficdcia de todos os
medicamentos antiosteopordticos com registro no Brasil, a fim de avaliar a elegibilidade
dos mesmos para a andlise de decisdo, no entanto, conforme explicitado no item
racional da andlise de decisdo, alguns antiosteoporoticos disponiveis ndo foram
avaliados. Dos antiosteopordticos definidos para busca de evidéncias de redugdo do
risco de fratura de fémur, ndo foi encontrado estudos que avaliaram o ibandroanto para
o desfecho fratura de fémur. Para o alendronato, risedronato, ranclato de estroncio,
acido zoledrdnico e calcio e vitamina D foram encontrados estudos que apresentaram
evidéncia de redugdo do risco de fratura de fémur em mulheres na pds-menopausa e por
1sso, os mesmos foram incluidos na analise de decisdo.

Segue abaixo uma descricdo dos estudos identificados e avaliados e os seus
resultados de interesse. Ressalta-se que a busca dos estudos foi realizado inicialmente
na base de dados do Medline e apés no Embase, como ndo foram identificados estudos
no Embase diferentes do Medline, foi apresentado apenas a grade dos estudos
identificados no Medline. Um sumario dos estudos avaliados ¢ apresentado no quadro 3.
Outras informagdes relevantes, inclusive sobre a qualidade metodoldgica desses

estudos, estdo gradeadas no anexo E.

7.1.1.1 — Alendronato
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Para a busca de estudos sobre a eficacia do alendronato foram utilizadas as
seguintes palavras chaves: '"Osteoporosis"[Mesh], Osteopo*, "Osteoporosis,
Postmenopausal"[Mesh], Osteoporosis, Postmenopausal, "Fractures, Bone"[Mesh],
"Hip Fractures"[Mesh], "Femoral Fractures"[Mesh], Fractur®*, Hip Fractur*, Alend*,
"Alendronate"[Mesh]

Aplicando-se os critérios definidos na estratégia de busca foram selecionados
inicialmente 114 estudos, destes 95 foram excluidos pelo titulo. Dos 19 estudos
selecionados para leitura do resumo (abstract), 17 foram excluidos pelos seguintes
motivos: ndo apresentava fratura de fémur como desfecho; tratava-se de artigo de
revisdo; incluiam a populagcdo masculina na avaliagdo dos resultados. Por fim foram
selecionados dois estudos para leitura e avaliagio: Papapoulos et al. — 2005°° e Black et

al. —2006°".

Artigos
localizados
114
Excluidos
»| pelo titulo
95
v

Selecionados para
leitura do Abstract
19

Excluidos apos leitura do abstract.

Os principais motivos de exclusdes
foram: ndo apresentar fratura de fémur
como desfecho; tratar-se de artigo de
— ¥ revisdo; fazer parte de estudo ja incluido
na analise.

17

A\ 4

Selecionados para
leitura e analise
completa do artigo
2

Figura 4 — Sele¢@o de estudos obtidos na estratégia de busca do alendronato

Papapoulos et al’® examinaram, por meio de uma metanalise, o grau de
consisténcia do efeito global do alendronato na redugdo do risco de fraturas de fémur
em diferentes populagdes de mulheres pds-menopdusicas. Nesta metanalise, apenas 6
estudos preencheram os critérios de inclusdo definidos no seu protocolo, que consistia
em todos os ensaios clinicos randomizados que avaliaram o efeito do alendronato em

mulheres na pds-menopausa com um T-score < -2,0 ou T-score < -2,5 e com fratura
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vertebral prévia e que possuia dados suficientes para avaliar o risco relativo.

Esta metanalise foi dividida em duas metandlises, considerando as duas principais
recomendacdes de tratamento para a osteoporose:

A primeira considerou o Guideline da National Osteoporosis Foundation e
incluiu 9023 mulheres com um T-score <-2,0 e como resultado apresentou uma redugao
significante no risco global de fratura de fémur de 45% (RR 0.55, 95% IC: 0.36-0.84,
P=0.007). A segunda foi baseada na defini¢do de osteoporose estabelecida pela OMS e
incluiu 6,804 mulheres com T-score < - 2,5 e a reducdo global do risco foi de 55% (RR
0.45,95% CI 0.28-0.71, P=0.0008). Destaca-se que, segundo os autores, dentro de cada
estudo incluido na metanalise os dados foram analisados por intencdo de tratamento.

Os autores concluiram que embora a eficdcia (medida pela redugdo do risco
relativo) tenha sido consistente em todos os estudos, os beneficios reais (medidos pela
redug¢do do risco absoluto) do tratamento com o alendronato podem depender da
natureza ou numero de fatores de riscos dos pacientes individualmente e que isto foi
evidente na andlise de regressdo em que foi mostrado que a reducgdo do risco absoluto
pelo alendronato aumentou com a idade.

Destaca-se que o tempo de seguimento dos estudos variou entre 1 e 4,5 anos, ou
seja, um periodo muito curto para avaliagdo dos efeitos do medicamento. Além disso,
na metodologia desta metanalise de Papapoulos et al’® ndo foi detalhado o protocolo do
estudo; também ndo foram explicitadas as razdes de 22 estudos identificados na busca
terem sido excluidos; ndo foi apresentado o perfil da populagdo dos estudos em relagdo
a outras varidveis de risco, além da DMO; ndo foi avaliada a qualidade metodoldgica
dos estudos, inclusive ndo foram referidos os percentuais de perdas ou exclusdes pos-
randomizag¢do dos mesmos. Os autores também ndo exploraram informagdes referentes
a heterogeneidade dos estudos incluidos na metanalise. Portanto, concluiu-se que essa
metandlise apresenta limitacdes quanto a qualidade metodoldgica, que podem ter
influido na eficacia estimada.

O estudo de Black et al.”’, Effects of Continuing or Stopping Alendronate After 5
Years of Treatmen t- The Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX), §é
uma extensdo do estudo FIT - Frature Intervention T ria198’99, um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo, que alocou 6459 mulheres com baixa DMO (0.68
g/cm2) com média de idade de 79 anos (55 a 81 anos), sendo que 3236 receberam o
tratamento (5mg/dl ou 10mg/dl e alendronato) e 3223 receberam placebo por um
periodo médio de 4 anos. A analise foi por intengdo de tratar e como resultado: para

mulheres com T-score < - 2.5 e sem fratura vertebral, o alendronato reduziu o risco de
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fraturas clinicas em 36% (RH de 0.64; IC de 95%, 0.50-0.82) e reduziu o risco de
fratura de fémur em 56% (RH, 0.44; IC 95%, 0.18-0.97); para mulheres com T-score > -
1 e sem fratura vertebral, houve uma redugio de 14 % do risco de fraturas clinicas (RH,
0.86 (0.73-1.01) e uma reducdo de 21 % do risco de fraturas de fémur (RH 0.79; IC
95% 0.43-1.44). Em mulheres com pelo menos uma fratura vertebral prévia ao inicio do
estudo, a reducdo do risco de fratura de fémur foi de 51 % (RH 0-49; IC 95% 0.23 -
0.99).

No estudo FLEX, que ¢ também um ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego, Black et al.”’ randomizaram 1099 das mulheres que haviam sido
alocadas no estudo FIT como grupo de tratamento. Neste estudo, realizado em 10
centros norte-americanos, foram comparados os efeitos de continuar utilizando o
tratamento com alendronato, Smg/dl (329 mulheres) ou 10 mg/d (333 mulheres) por 10
anos ou descontinuar depois de aproximadamente 5 anos de uso (437 mulheres — grupo
placebo). A média de idade foi de 73 anos, e a medida média de DMO no inicio do
estudo foi de 0.73 g/cm2 (T score —1.9) no fémur proximal total, 0.61 g/cm2(T score
—2.2) no colo femoral e 0.90 g/cm2 (T score —1.3) na coluna lombar.

O desfecho primario deste estudo foi a DMO medida por DXA. Também foi
analisado como medida exploratdria a incidéncia de fratura de fémur. Os dados
referentes aos grupos que tomaram 5 mg/d e 10 mg/d foram apresentados como um
unico grupo. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos que
continuaram o tratamento ¢ o grupo que descontinuou o tratamento (placebo), quanto a
incidéncia de fraturas de fémur, 3,0% (placebo) versus 3,0% (alendronato) (RR de 1,02;
IC 95%, 0,51-2,10). As curvas de sobrevida do grupo placebo e alendronato,
considerando o tempo da primeira fratura ndo-vertebral, foram muito semelhantes. Apds
modelagem e ajuste por idade, os autores relataram que a incidéncia de fratura foi
similar entre os estudos FIT e FLEX

Os autores referem ter realizado uma anélise por intencdo de tratar modificada, ou
seja, usaram todos os dados avaliados de todos os participantes que permaneceram no
estudo pelo menos até a primeira medida de acompanhamento, ou seja, ndo foram
consideradas a ndo adesdo e a ndo aderéncia inicial.

A selecdo deste estudo se deu pela relevancia do periodo de segmento do grupo
(10 anos) e por apresentar resultados para fratura de fémur. A principal limitagdo deste
estudo ¢ o fato de ter como desfecho principal a DMO e ndo a fratura. Além disso, o
estudo ndo explicitou claramente o tratamento dado as perdas.

Considerando os resultados dos estudos apresentados acima e a avaliagdo da
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eficacia dos estudos bem desenhados publicados até 2002, feita por Krauss (2003)*,
para fins do calculo da efetividade do alendronato, serd adotada uma eficacia de 55%

deste medicamento na redu¢do de fratura de fémur em mulheres acima de 65 anos.

7.1.1.2 — Risedronato

Para a busca de estudos sobre o risedronato foram utilizadas as seguintes palavras
chaves: "Osteoporosis"[Mesh], Osteopo*, "Osteoporosis, Postmenopausal"[Mesh],
Osteoporosis, Postmenopausal, "Fractures, Bone"[Mesh], "Hip Fractures"[Mesh],
"Femoral Fractures"[Mesh], Fractur®*, Hip Fractur®, risedronate., risedronic acid,
"risedronic acid "[Substance Name]

Aplicando-se os critérios definidos na estratégia de busca foram selecionados
inicialmente 65 estudos, cada titulo destes estudos foi examinado, a fim de identificar os
potencialmente elegiveis, destes 48 foram excluidos. Dos 33 estudos restantes foram
obtidos e avaliados os seus resumos, 17 destes foram excluidos pelos seguintes motivos:
ndo apresentava fratura de fémur como desfecho; tratava-se de artigo de revisdo;
possuia desenho do estudo diferente do definido no protocolo da estratégia de busca. O
esquema da selecdo de estudos € apresentado na pagina seguinte. Por fim, foram
selecionados dois estudos elegiveis para leitura e avaliagio: Wells G et al. - 2006 ' ¢

Mcclung et al. -2001'""

Artigos
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48
v
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leitura do Abstract
17

Excluidos apos leitura do abstract.

Os principais motivos de exclusdes
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2

Figura 5 — Selecdo de estudos obtidos na estratégia de busca do Risedronato
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Wells et al. ' realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a
eficacia clinica do risedronato na prevencdo primaria e secundaria de fraturas
osteopordticas em mulheres na pdsmenopausa. No total foram incluidos 7 estudos, que
somaram um total de 14,049 mulheres. Dois estudos foram de preven¢do primaria e 5
de prevencdo secundaria, destes 3 tiveram como desfecho a fratura de fémur. Todos os
estudos incluiram 3 bragos, o grupo placebo e o risedronato em duas dosagens
diferentes. Em relagdo a fratura de fémur, trés estudos classificados como de prevencao
secundaria, tinham como desfecho a ocorréncia de fratura de fémur. A soma da
populagdo desses 3 estudos foi de 7425 para o grupo tratamento (5Smg de risedronato) e
4361 para o grupo placebo. Em todos os estudos a dose foi de Smg e o estudo que teve
maior peso, por ter uma populagdo muito maior foi o de Mcclung et al ', O RR
resultante da jun¢do dos trés estudos mostrou uma redugdo significante no risco de
fratura de fémur de 26% (RR 0.74; IC 0.59 - 0.94; P 0,001; P valor de heterogeneidade
0,98). Os resultados foram consistentes entre os estudos. Nesta analise ndo houve
diferenga estatistica entre os grupo risedronato e placebo quanto a descontinuagdo do
tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos (RR 0.96, IC 0.88 - 1.05) ou
abandono global (RR 0.96, IC 0.91 - 1.00).

O tempo de seguimento de todos os estudos selecionados foi de 3 anos.

Apds a avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados, os autores chegaram a
seguinte conclusdo: O método de alocagdo foi adequado em dois estudos e ndo claro em
cinco estudos. Todos os sete estudos tinham perdas de seguimento de mais de 20%. O
estudo que teve maior peso, por ter uma populagdo muito maior foi o de Mcclung et al
191" que avaliaram mulheres acima de 70 anos e com um T-score muito baixo ( < -3 ou <
-4), no entanto o mesmo possui falhas metodoldgicas.

Os autores também ndo consideraram a idade das pacientes dos estudos incluidos
na metandlise e também ndo relataram se os dados dos estudos incluidos foram
analisados por intencdo de tratar.

1" realizaram um ECR com o objetivo de avaliar o efeito do

Mcclung et a
risedronato no risco de fratura de fémur em mulheres idosas € com osteoporose ou com
fatores de risco para fratura de fémur, além da baixa DMO. Selecionaram 5445
mulheres com idade de 70 a 79 anos que tinham osteoporose indicada por uma DMO
no colo do fémur com T-score- 4 DP ou um T-score < — 3 DP acrescido de pelo menos,
um fator de risco para fratura do fémur e 3886 mulheres com idade >80 anos com pelo

menos 1 fator de risco para fratura de fémur ou baixa DMO (T-score <—4 DP ou < -3,

mais um comprimento do eixo do fémur > 11,1 cm). A idade média da populagao foi de
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7443 anos no grupo de tratamento e no grupo placebo. No subgrupo com idade >80
anos a média de idade foi de 83+3 anos. 98% das mulheres eram brancas.

Para fins de alocagdo os T-scores do colo femoral foram calculados de acordo
com o software fornecido pelo fabricante do densitdmetro. Posteriormente foram
recalculados de acordo com a referéncia do Third National Health and Nutrition
Examination Survey. A medida de DMO foi disponibilizada no inicio do estudo para
apenas 31% das mulheres com idade > 80 anos.

O estudo foi conduzido por 4,5 anos, sendo que o tempo de acompanhamento
proposto no protocolo foi de 3 anos. A duracdo do acompanhamento foi similar entre os
grupos (média de 2.3 anos), bem como a durag¢do do uso do medicamento (média de 2.0
anos).

Na andlise, que levou em conta 9331 mulheres, a incidéncia de fratura de fémur
foi de 2.8% nas mulheres que tomaram o risedronato comparado com 3,9% das
mulheres que tomaram placebo RR 0.7 (IC 0.6-0.9; P 0.02), ou seja, uma eficicia de
30%. Ressalta-se que das 9497 mulheres alocadas para o estudo, 9331 por terem
recebido pelo menos uma dose de risedronato ou placebo foram incluidas na analise (os
autores consideraram que essa andlise foi por intencdo de tratar). Apenas 4677 (49%)
mulheres completaram o tratamento.

A incidéncia de fratura de fémur no grupo de 70 -79 anos foi de 1.9% no grupo
risedronato e 3.2% no grupo placebo, ou seja, uma eficacia de 40% (RR, 0.6; IC 95%
0.4 a 0.9; P=0.009). Para as mulheres que ndo tinham fratura vertebral no inicio do
estudo a incidéncia foi de 1.0% no grupo risedronato e 1,6% no grupo placebo, ou seja
uma eficacia também de 40% (RR 0.6 1C0.3—-1.2) P 0.14.

No grupo de mulheres com idade > 80 anos, o risendronato nio teve efeito na
incidéncia de fratura de fémur. No entanto, a maioria das mulheres desse grupo (58%)
foi recrutada exclusivamente com base nos fatores clinicos de risco e apenas 16% por
cento foram recrutadas com base na baixa DMO no colo do fémur. Isso talvez
explique o resultado. Entre as 941 mulheres dessa faixa etaria com baixa DMO (T-score
-2,5 ou menos), a incidéncia de fratura de fémur foi de 7.2% no grupo risedronato e
9.7% no grupo placebo (P=0.37).

Além da limitacdo em relacdo a amostra ja referida acima, entre outras limitacdes
cita-se a falta de relato sobre qual o método de randomizacdo utilizado. Também ndo
esta explicito se o estudo é duplo cego ou se apenas a populagdo do estudo foi cegada.
Nao foi referido como foi mantido o cegamento e controle das co-intervencgdes. Apesar

de ter sido apresentada a tabela pos-randomizag@o, ndo foi inserido na mesma alguns
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fatores de risco para fratura que poderiam interferir no resultado. Nao ha relato dos
motivos do abandono do estudo e da taxa de 6bitos e motivos dos mesmos.

Este estudo ndo fornece informacdes em relagdo a adesdo e a aderéncia.

Apesar desse estudo possuir limitagdes metodologicas, que comprometem a sua
validade interna e também possuir uma validade externa baixa, o mesmo foi utilizado
para se estabelecer uma estimativa de eficacia de 40% na reducdo de fratura de fémur
em mulheres com idade > 65 anos. Para essa escolha, também foi considerado o fato de

que o mesmo foi o estudo que teve maior peso na metanalise de Wells et al (2006)'*.

7.1.1.3 — Ranelato de Estroncio

Para a busca de estudos sobre o ranelato de estroncio foram utilizadas as seguintes
palavras chaves: "Osteoporosis"[Mesh], Osteopo*, "Osteoporosis,
Postmenopausal"[Mesh], Osteoporosis, Postmenopausal, "Fractures, Bone"[Mesh],
"Hip Fractures"[Mesh], "Femoral Fractures"[Mesh], Fractur*, Hip Fractur®, "strontium
ranelate "[Substance Name], strontium ranelate, protelos
Aplicando-se os critérios definidos na estratégia de busca, foram identificados
inicialmente 17 estudos, cada titulo destes estudos foi examinado a fim de identificar os
potencialmente elegiveis, destes 12 foram excluidos. Dos 5 estudos restantes, foram
obtidos e avaliados os seus resumos, destes 3 foram excluidos pelos seguintes motivos:
02 ndo apresentaram fratura de fémur como desfecho e era artigo de revisdo. Por fim,
foram selecionados 2 artigos para leitura e avaliagdo, referente a um mesmo estudo
denominado TROPOS, sendo que um desses artigos é uma continuagdo do outro:
Reginster et al. — 2005'"* ¢ Reginster et al. — 2008'.

O principal critério de eficacia do estudo TROPOS foi o efeito do tratamento na
reducdo da ocorréncia de fratura ndo vertebral, incluindo uma avaliag@o post hoc para
fratura de fémur. O primeiro artigo apresentou os resultados de 3 anos de seguimento e

o segundo apresentou os resultados de 5 anos.
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Figura 6 — Sele¢do de estudos obtidos na estratégia de busca do Ranelato de Estroncio

O TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporosis), conduzido por Reginster et
al.'® foi um ensaio clinico randomizado multicéntrico (75 centros ambulatoriais em 11
paises europeus e na Australia) placebo-controlado de fase III que avaliou a eficacia do
ranelato de estroncio na redu¢do da incidéncia de fraturas ndo vertebrais em 5091
mulheres na pés-menopausa com osteoporose, com ou sem fratura previa, com T-score
<-2,5DP, com idade >74 anos ou com idade entre 70 ¢ 74 anos, mas com um fator de
risco adicional para fratura (histéria de fratura osteopordtica apds a menopausa,
residente em instituicdo de longa permanéncia para idosos, quedas freqiientes, histéria
materna de fratura osteopordtica de fémur, coluna ou punho). A média de idade foi de
77 anos.

A medida de DMO foi realizada por DXA no inicio do estudo e a cada 6 meses no
sitio femoral proximal. Os autores consideraram como andlise por intengdo de tratar, a
analise de todas as mulheres randomizadas que tomaram pelo menos uma dose do
tratamento e com pelo menos uma avaliacdo de ocorréncia de fratura ndo vertebral apos
o inicio do estudo. Ou seja, das 5091 pacientes randomizadas apenas 4932 (97%) foram
incluidas na analise.

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

Para andlise da eficacia na redugdo de fratura de fémur foi selecionado post-hoc
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um subgrupo de 1997 mulheres (39% da amostra total), que foram classificadas como
de alto risco para fratura de fémur, sendo que tinham pelo menos 74 anos e
apresentavam um T-score de —2.4 (de acordo com os critérios da OMS). A idade média
desse subgrupo foi de 80 anos.

Na analise de 3 anos do estudo, o risco da ocorréncia de fratura de fémur na
populacdo analisada foi reduzido em 15%, porém, sem significancia estatistica. Os
autores alegaram que o estudo ndo foi desenhado para esse pardmetro e por isso o
resultado pode ndo expressar a realidade. Na andlise post hoc do subgrupo com alto
risco de fratura, o tratamento foi associado com uma reducdo no risco de fratura de
fémur de 36% (RR 0,64. IC 0,412 - 0,997, p 0,046) ',

Na andlise do seguimento de 5 anos, que também foi publicado por Reginster et
al.'® e constou de 4935 pacientes avaliados por andlise por inten¢do de tratar, o
tratamento do subgrupo de maior risco foi associado com uma redug¢do no risco de
fratura de fémur de 43% (RR 0,57; IC 0,33 -0,97; p 0,036).

Entre as limitagdes em relacdo a qualidade metodologica do estudo de Reginster
et al.'” destacam-se: ndo explicita a forma como foi conduzido o método de
randomizacdo; a tabela pds randomizagdo ¢ muito reduzida, ndo demonstrando uma
compara¢do mais detalhada entre os grupos em relagdo a ocorréncia de varios fatores
prognosticos relevantes; o estudo ndo foi desenhado para andlise de sitios
individualmente, portanto ndo tem poder em relagdo a andlise de risco de fratura do
fémur; a analise de inten¢do de tratar ndo foi realizada com todos os pacientes pos
randomizagdo; as perdas ndo foram detalhadas.

A incidéncia notificada de eventos adversos entre os dois grupos, tratamento e
placebo, nos primeiros 3 meses foi a seguinte: nduseas (7,2% vs 4,4%), diarréia (6,7%
VS 50%), cefaléia (3,4% vs 2,4) e dermatite e eczema (5,5 % vs 4,1%), posteriormente
ndo houve diferenca na ocorréncia de niuseas e diarréia entre os grupos. A média de
duragdo da ingestdo do tratamento foi de 906 dias 471 correspondendo a uma média
global de aderéncia de 82% no grupo tratado. No subgrupo de alto risco a média de
idade foi de 80 anos e a média de duracdo da ingesta do tratamento foi de 838+485
correspondendo a uma média global de aderéncia de 80% .

Apesar das limitacdes metodoldgicas e da validade externa bastante restrita, sera
adotado o dado de eficacia do risedronato na redug¢do de FFO de 36%, proveniente da
analise post-hoc de 3 anos do TROPOS. Ressalta-se que foi optado pelo resultado da
analise de 3 anos, para melhor comparabilidade, considerando que a maioria dos estudos

que avaliaram a efic4cia de outros antiosteopordticos tiverem um tempo de seguimento
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igual ou menor que 3 anos.

7.1.1.4 — Acido Zoledrdnico

Para a busca de estudos sobre o 4cido zoledronico foram utilizadas as seguintes

palavras chaves: "Osteoporosis"[Mesh], Osteopo™, "Osteoporosis,

Postmenopausal"[Mesh], Osteoporosis, Postmenopausal, "Fractures, Bone"[Mesh],

"Hip Fractures"[Mesh], "Femoral Fractures"[Mesh], Fractur®*, Hip Fractur®,

Zoledron*, Zoledronic Acid, "zoledronic acid" [Substance Name]

- Aplicando-se os critérios definidos na estratégia de busca foram selecionados

inicialmente 30 estudos, cada titulo destes estudos foi examinado, a fim de

identificar os potencialmente elegiveis, destes 24 foram excluidos. Dos 6

estudos restantes, foram obtidos e avaliados os seus resumos, destes 5 foram

excluidos pelos seguintes motivos: ndo apresentavam fratura de fémur como

desfecho e ndo incluia a populagd@o de interesse para este trabalho. O esquema da

selecdo de estudos € apresentado na pagina seguinte. Por fim, foi selecionado

apenas 1 estudo para leitura e avaliagio: Dennis et al. — 2007 '*.
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Figura 7 — Selegio de estudos obtidos na estratégia de busca do Acido Zoledronico

O acido zoledronico ¢ um medicamento que, devido a sua freqiiéncia posoldgica

ser anual, tem sido apontado como uma alternativa relevante em relagdo a melhora da

aderéncia, o que influéncia na sua efetividade. Esse medicamento foi aprovado para
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comercializacdo no Brasil no ano de 2008.

1.1 realizaram um ensaio clinico randomizado, multicéntrico

Dennis et a
internacional, duplo-cego, placebo-controlado de mulheres na pdés menopausa como
objetivo de avaliar os efeitos do acido zoledronico no risco de fratura durante um
periodo de 3 anos. A idade das mulheres avaliadas foi de 65 a 89 anos que tinham T-
score < -2,5 (medida no colo femoral) com ou sem evidéncia de fratura vertebral, ou
com um T-score < -1,5, com evidéncia radioldgica de pelo menos duas fraturas
vertebrais leves ou uma fratura vertebral moderada. Ao todo 3889 mulheres foram
randomizadas para receber uma dose simples de Smg de acido zoledronico em 15
minutos de infusdo no inicio do estudo, apds 12 meses e apds 24 meses, e 3876 foram
alocadas para receber o placebo. As pacientes foram alocadas em dois grandes estratos
dependendo se estavam usando ou ndo outros antiosteopordticos: no estrato 1 estavam
aquelas sem uso de anti-osteoporotico no momento da randomizagdo € no estrato 2
aquelas que estavam tomando algum antiosteopordtico, exceto o alendronato, no
momento da randomizagao.

A média de idade dos pacientes foi de 73 anos. Aproximadamente metade das
pacientes era da Europa e a outra metade das Américas do Norte e Sul e da Africa. 72%
dos pacientes tinham uma DMO femoral com T-score < — 2,5, 63 % tinha fratura
vertebral e 79% estava dentro do estrato 1, ou seja, ndo estava usando outro anti-
osteoporotico no momento da randomizacdo. No estrato 2 havia 42% pacientes do
tomando raloxifeno.

O estudo foi bem conduzido, os autores detalharam a forma como foi conduzida a
randomizagdo. Também apresentaram o esquema de selecdo, exclusdo e inclusdo das
participantes ¢ o numero ¢ motivo das perdas ao longo do estudo. Porém, a tabela de
pos-randomizagdo foi apresentada com poucos fatores de riscos, prejudicando a
comparag¢do entre os grupos. O estudo também ndo detalha as perdas por mortes.

De acordo com os autores, 6517 (84%) pacientes foram acompanhados até o final
do estudo; e 6260 pacientes (81%) receberam as trés doses propostas no estudo, o que
pode ser considerado como taxa de aderéncia'®*.

A andlise dos dados foi realizada por intencdo de tratar, com exce¢do de 29
pacientes originarios de um centro que encerrou a sua participa¢do durante o estudo.
Como resultado, a incidéncia de fratura do fémur foi de 2.5% (88 mulheres) no grupo
placebo e 1.4% (52 mulheres) no grupo de tratamento, ou seja, houve uma reducio do
risco de ocorréncia de fratura de fémur no grupo do 4cido zoledronico de 41% (HR,

0.59; IC, 0.42 a 0.83). Os autores ndo mostraram o resultado por estrato de pacientes.
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Os cinco sintomas mais relatados que ocorreram trés dias apds a infusdo da droga
(sintomas pos-dose) foram: pirexia, sintomas semelhantes ao da influenza, mialgia,
cefaléia e artralgia. Esses sintomas foram analisados individualmente e agrupados. A
freqiiéncia desses sintomas foi significativamente maior no grupo de acido zoledronico
do que no grupo placebo, mas, de acordo com os autores, o nimero dos sintomas
diminuiu substancialmente apds as infusdes subseqiientes. Entre os eventos adversos
relacionados a esse medicamento, e descrito pelos autores, destaca-se a ocorréncia de

fibrilacdo atrial'®.

7.1.1.5 — Calcio e Vitamina D

Para a busca de estudos sobre o cdlcio e vitamina D foram utilizadas as seguintes
palavras  chaves: Osteopor*, Osteoporosis [MeSH Terms], Osteoporosis,
Postmenopausal, Osteoporosis, Postmenopausal [MeSH Terms], Hip fracture, Hip
fracture [MeSH Terms], "Fractures, Bone", Fractur®*, Hip Fractur*,"Femoral
Fractures"[Mesh], colecalciferol, cholecalciferol, Vitamin D, Calcium carbonate,
calcium.

Aplicando-se os critérios definidos na estratégia de busca, foram identificados
inicialmente 668 estudos, cada titulo destes estudos foi examinado, a fim de identificar
os potencialmente elegiveis, destes 650 foram excluidos. Para os 18 estudos restantes,
foram obtidos e avaliados os resumos; destes, 17 estudos foram excluidos pelos
seguintes motivos: ndo apresentavam fratura de fémur como desfecho; tratava-se de
artigo de revisdo e ndo incluia a populacdo de interesse para este trabalho. Por fim, foi

selecionado 1 estudo para leitura e avaliagio: Jackson et al.— 2007'%.
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Figura 8 — Sele¢d@o de estudos obtidos na estratégia de busca do Calcio e Vitamina D

Apesar das evidéncias em relacdo a eficacia da suplementacdo com calcio ou
calcio e vitamina D na prevencdo de fratura de fémur serem limitadas, optou-se por
inserir na analise de decisdo o uso desses suplementos como medida de prevengdo
secundaria.  Isso por que a grande maioria dos estudos sobre eficicia dos
antiosteoporoticos usa o célcio e vitamina D como co-intervengdo e, além disso, essa
alternativa nio apresenta efeitos adversos relevantes e ¢ de baixo custo’.

Em complemento aos estudos analisados por Krauss®', foi realizada a analise do
Ensaio Clinico Randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, conduzido por
Jackson et al.'”. Este estudo foi realizado em paralelo com dois grandes estudos, o
Dietary Modification trial e WHI Hormone Therapy trials e teve o objetivo de avaliar o
efeito da suplementacdo de Calcio e Vitamina D na diminui¢do do risco de fratura de
fémur e, secundariamente, de fraturas em geral, em mulheres na pds-menopausa.

Foram alocadas 36.282 mulheres com idade entre 50 e 79 anos que participavam
dos dois grandes estudos citados acima, sendo 18.176 no grupo de suplementacio de
calcio e vitamina D e 18.106 no grupo placebo. As mulheres em cada um dos dois
grupos foram aleatoriamente alocadas para receberem 1000 mg de célcio e 400 UI de
Vitamina D por dia, divididas em duas doses, na forma de comprimidos ou placebo.

As mulheres que fizessem uso de suplemento de Calcio e Vit D, de bifosfonatos,

calcitonina, estrogeno, assim como o uso independente de hormonioterapia ou
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moduladores seletivos do receptor de estrogeno do estudo WHI Dietary Modification
Trial também foram incluidas.

A idade média das participantes a época da alocagdo era de 62 anos e o tempo
médio de acompanhamento foi de 7 anos. A analise dos desfechos primarios foi
realizada por inteng¢do de tratar.

Como resultado ndo houve diferenca significativa no risco de FFO entre os grupos
de tratamento e placebo (RR 0,88; IC 95%; 0,72-1,08). As razdes de fratura foram
analisadas para 10.000 pessoas-ano, sendo observado 14:10.000 fraturas de
fémur/pessoa-ano para o grupo de suplementacdo de calcio e vit D e 16:10.000 fraturas
de fémur/pessoa-ano para o grupo placebo.

Na analise de subgrupo, daquelas que aderiram ao tratamento (ou seja, com 80%
ou mais de ingestdo do medicamento no periodo estudado), observou-se um beneficio
de 29% (RR 0,71; IC 95%, 0,52-0,97) para os participantes que receberam
suplementagdo de cdlcio e vitamina D. No subgrupo de mulheres com 60 anos ou mais,
o RR foi de 0,79 (IC 95%, 0,64-0,98). Assim, considerando uma aderéncia > 80% no
subgrupo constituido por 59% dos participantes do estudo, a eficacia foi de 29%, ja para
as mulheres acima de 60 anos a efic4cia foi de 21%.

Entre as limitagcdes do estudo, os autores destacaram que: a dose de vitamina D
utilizada no estudo (400 UI), recomendada a época do seu inicio, foi inferior ao que
atualmente ¢ recomendado (> 600 UI); a falta de poder para detectar o efeito pequeno,
pois foi assumido em seu desenho um beneficio de 18% e projetada uma razao de FFO
aproximadamente 34:10.000 pessoa-ano, ao passo que foram observadas apenas
16:10.000 (fratura/pessoa—ano)los.

Os autores apontaram como possibilidade para a diminui¢do do poder do estudo:
alto IMC da populagio, recrutamento de um niimero menor de participantes maiores de
70 anos que o projetado ou razdo de fratura j& diminuido pela alta ingestdo pessoal de
calcio ou uso de terapia de reposi¢cdo hormonal.

O estudo foi bem conduzido em relagdo a qualidade metodologica, no entanto,
ndo foi detalhado o processo de cegamento. Nao houve referéncia sobre o protocolo do
estudo.

Em relagdo a aderéncia foi notificada 60 a 63% de aderéncia nos trés primeiros
anos de seguimento; no final do estudo, restaram 76% dos participantes, sendo 59%
com uma aderéncia de 80% ou mais a medicacio.

Portanto, considerando que a populagdo hipotética deste trabalho ¢ de mulheres

com idade > 65 anos, foi adotada para a suplementacdo de célcio e vitamina D uma
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eficacia de 21% e uma aderéncia de 60% em trés anos.
Segue abaixo um quadro resumido dos estudos avaliados. A tabela detalhada da

avalia¢@o dos estudos encontra-se no anexo E.
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7.1.2 — Taxas de adesdo e aderéncia a serem consideradas para estimativa de
efetividade:

Com base na literatura disponivel na época, que ndo era muita, Krauss®' estimou
uma aceitagdo inicial de 70% e uma aderéncia de 40%. Para este trabalho serd
considerada a taxa de aceitag@o inicial de 70% conforme estimada por Krauss®', uma
vez que ainda ha escassez de estudos sobre o tema. Para a aderéncia serd considerada os
dados apresentados nos estudos que avaliaram a eficacia do ranelato de estroncio, do
calcio e vitamina D, conforme reportado acima. Como nos estudos que avaliaram o
alendronato e o risedronato, ndo houve avaliagdo do desfecho aderéncia, portanto, a taxa
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de aderéncia ao medicamento foi baseada no estudo de Solomom et al.”™, que

encontrou uma aderéncia apds 5 anos de 47,9%.

O estudo de Solomom et al.'*

¢ uma coorte retrospectivo de uma base de dados
de pacientes beneficidrios do plano Medicare do estado da Pensilvania (EUA), que foi
realizada com o objetivo de avaliar as taxas e os preditores de aderéncia aos
medicamentos antiosteopordticos em uma populacdo que adquire esses medicamentos
com descontos. Foi analisado o uso dos medicamentos para osteoporose — alendronato,
risedronato, calcitonina, hormonioterapia e raloxifeno — em periodos seqiienciais de 60
dias comec¢ando com a prescrigdo inicial e seguindo o progresso dos pacientes até que o
seu Obito ou perda da elegibilidade no plano. Foram identificados 40002 pacientes que
iniciaram o medicamento para osteoporose de janeiro de 1996 até dezembro de 2002,
sendo a média de idade da populacdo de 80 anos. Como ndo ha dados definitivamente
estabelecidos sobre a percentagem de dias necessarios para que um medicamento
antiosteoporoético seja eficaz, os autores usaram uma propor¢do dos dias cobertos maior
que 66% como principal limiar para aderéncia. Segundo os autores, isso foi definido
com base no resultado de estudo observacional que sugeriu que pacientes referindo
aderéncia por pelo menos dois ter¢os de dias tiveram uma melhor DMO que aqueles
que referiram menos dias.

Apbs o inicio do uso da primeira dose do medicamento, a porcentagem de dias
cobertos (ou seja, de dias tomando o medicamento) diminuiu rapidamente durante o
primeiro ano. No final do primeiro ano de tratamento, 45,2% dos pacientes tinham
descontinuado o uso do medicamento. Apos 5 anos de seguimento, 52,1% de todos os
pacientes descontinuaram o uso do medicamento. Sendo que foi considerado uma
aderéncia apds 5 anos de 47,9%.

Esse estudo possui limitagdes e falhas metodoldgicas: ndo ha relato sobre o
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diagnostico dos pacientes selecionados, se possuiam osteoporose ou apenas osteopenia,
ndo hd uma defini¢do clara do conceito adotado para aderéncia e persisténcia. Os
autores avaliaram a aderéncia considerando o conjunto dos medicamentos, entretanto,
seria interessante que a descrigdo da aderéncia a cada medicamento fosse apresentada de
forma desagregada, uma vez que hé diferencas em relagdo ao tipo e freqiiéncia de
eventos adversos, fator que pode interferir na taxa de aderéncia. Considerando que trata-
se de um estudo retrospectivo que selecionou uma populacio que adquiriu os
medicamentos com descontos, supde-se que a ndo adesao inicial foi excluida, apesar dos
autores nao relatar nada a esse respeito

Considerando os estudos de Reginster et al'?, Dennis at al. '™, Jackson et al '*,
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Solomom et al ™, as taxas de aderéncias consideradas na arvore de decisdo estdo

descritas no quadro 04:

Quadro 4 - Resumo da eficacia dos medicamentos avaliados e taxas de aderéncia

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

7.1.3 — Incidéncia de FFO para a populacio de mulheres com idade igual ou maior

que 65 anos.

Conforme ja citado, foi adotada uma incidéncia de FFO, a ocorrer no futuro,
para a coorte mulheres brasileiras com idade igual ou maior de 65 anos de 6%,

1
conforme o estudo de Krauss®'.

7.1.4 — Acuracia da medida de DMO por meio da DXA

Assim como no estudo de Krauss®', para a avaliacio da acuracia progndstica da
medida de DMO por DXA, foram adotados os valores obtidos em uma metanalise

conduzida por Marshall et al. >*: sensibilidade de 38%, especificidade de 88% para o
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ponto de corte de 1 desvio padrdo abaixo da média.. Com base nestes valores e na

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

7.1.5 —Sintese dos elementos para o preenchimento da arvore de decisao

Considerando a incidéncia de FFO na coorte hipotética de 1000 mulheres
brasileiras com idade > 65 anos e a acurdcia prognostica da DXA, estimou-se, na
populagdo hipotética da arvore de decisdo, uma detec¢do de 135,6 mulheres com
osteoporose ou osteopenia.

— Coorte hipotética de 1000 com idade maior ou igual a 65 anos
Incidéncia de FFO em mulheres com idade > 65 anos — 6%

Sensibilidade —38%
Especificidade — 88%
VPP - 16,8%

Tabela 1 — Acurécia prognostica da medida de DMO por DXA para fraturas de fémur
para uma populacdo hipotética de 1000 mulheres com idade > 65 anos

DMO\ Progndstico Com FFO Sem FFO

22,8 112,8 135,6
Osteoporose/osteopenia
Sem  osteoporose /| 37,2 827,22 864.4
osteopenia

60° 940 1000

1 — resultante de 38%.60; 2 — resultante de 88% x 940; 3 — resultante de 6% de 1000

I — Mulheres nio osteoporoticas/osteopenicas
Das 864 mulheres da coorte hipotética detectadas como ndo
osteoporoticas/osteopénicas

37 mulheres terio fratura como desfecho (37,2)

IT — Mulheres que realizaram medida de DMO pela DXA:

Com base nos dados de 136 (135,6) mulheres, da coorte hipotética, rastreadas
pela DXA como osteopordticas/osteopenicas, taxas de adesdo e aderéncia aos
antiosteoporoticos, probabilidade de ocorréncia de fraturas nos pacientes com

osteoporose/osteopenia (VPP de 16,8%) e na eficdcia dos antiosteopordticos na redugdo
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de FFO obtém-se os seguintes dados:

Uso do Alendronato

— Com desao/aderéncia: 3 mulheres fraturadas

— Sem adesdo/aderéncia: 15 mulheres fraturadas

Uso do Risendronato — ndo foi inserido na arvore de decisdo por ter se mostrado a

alternativa menos efetiva
— Com Adesdo/aderéncia: 5 mulheres fraturadas

— Sem adesdo/aderéncia: 15 mulheres fraturadas

Uso do Ranelato de estroncio

— Com Adesdo/aderéncia: 8 mulheres fraturadas

— Sem adesdo/aderéncia: 10 mulheres fraturadas

Uso do Acido zoledronico

— Com Adesdo/aderéncia: 8 mulheres fraturadas

— Sem adesdo/aderéncia: 10 mulheres fraturadas

I1I - Mulheres que ndo realizaram medida de DMO pela DXA

Com base nos dados da coorte hipotética de 1000 mulheres com idade > 65 anos,
na taxa de adesdo e aderéncia ao célcio e vit. D, na probabilidade de ocorréncia de
fraturas de 6 % na populacdo desta faixa etiria e na eficacia do célcio e vit. D na

reducdo de FFO obtém-se os seguintes dados:

Uso do Calcio e vitamina D

— Com Adesdo/aderéncia: 20 mulheres fraturadas

— Sem adesdo/aderéncia: 35 mulheres fraturadas

Submetidas a Conduta tradicional (nfo realizar rastreamento, expectante)

— Com base nos dados da coorte hipotética de 1000 mulheres com idade >65 anos que
foram submetidas a conduta tradicional e na probabilidade de ocorréncia de fraturas de

6% na populacdo com esta faixa etdria tem-se o seguinte dado: 60 mulheres fraturadas
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Arvore de decisao

DI: N° de FFO Total de

FFO
37 Fraturas
09

VR
Adesao/ 957
Aderéncia
o 0,136 com Alendromate tom 0,335 . 3 Fraturas

0,

76
. 15Fraturas
0,168
0,864 sem osteoporose /osteopenia . 37 Fraturas
0,957

Adeséo/
Aderépcia Com 0,560

0,864 sem osteoporose/osteopenia

55 Fraturas
Sem 0,665

:
!

0,136 com*

Ranflat.o de . , 55 Fraturas
Coort estroéncio
oorte
hipotéticL . 10 Fraturas
de 1000 0,168
mulhereg
0,864sem osteoporose/osteopenia . 37 Fraturas
Adesao/ 0,957
0,136 com” Aderéncia
Com 0,567 . 55 Fraturas
Acido
zoledrénico
. 10 Fraturas
Adeséo/ 0,168
a iz Aderéncia
mzzigzagéar calcio+ vitamina D ‘ 20Fraturas
OHo 0,047 55 Fraturas

4|:| sem 0,580 .
Alternativa tradicional M
W 60 Fraturas 60 Fraturas

0,060

Figura 9 - Arvore de decisdo — recorte I: alternativas de prevencao secundaria
Nota: a ades@o/aderéncia refere-se a adesdo inicial de 70% X a aderéncia ao
antiosteoporotico

7.1.6 Interpretacio da arvore de decisao

Considerando o numero de fraturas ocorridas frente a conduta expectante na
coorte de 1000 mulheres com idade > 65 anos, a associa¢do da medida de DMO por
DXA com o uso do alendronato, ou do acido zoledronico ou do ranelato de estroncio
contribuiu para um decréscimo de 8,33% do numero de mulheres fraturadas. J& para a
associacdo, medida de DMO e o uso de risedronato houve um decréscimo de 5,0% do
nimero de mulheres fraturadas (dado ndo apresentado na arvore de decisdo). Para a

alternativa de uso do cdlcio + vitamina D na coorte em geral, sem a ado¢do de medida
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de DMO, também houve um decréscimo de 8,33 % do numero de mulheres fraturadas.

7.2 — Segundo Recorte:

Para melhor esclarecimento das internagdes ocorridas no SUS no ano de 2007
segue descrito abaixo alguns dados retirados do SIH/SUS em nivel de Brasil. Também

sdo apresentados alguns dados do banco de dados do estudo conduzido no INTO/RJ.

7.2.1 — Dados do SIH/SUS — Brasil

Conforme explicitado na metodologia, foram selecionadas apenas as internacdes
de mulheres com idade > 65 anos com os seguintes CID: S72.0 (fratura de colo de
fémur), S72.1 (fratura pertrocantérica, trocantérica ou transtrocantérica) e S72.2 (fratura
subtrocantérica), que correspondem as fraturas proximal de fémur. Além disso, dentro
desse universo, foram excluidos alguns procedimentos que poderiam corresponder a
uma segunda internagdo para o tratamento de uma mesma fratura proximal de fémur.

No ano de 2007 foram registradas 23922 internagdes no SUS de pessoas com
idade >65 anos para o tratamento de fratura de fémur proximal (CID S720, S721, S722).
Destas 16653 (69,6%) foram internagdes de mulheres e 7269 (30,4%) foram internagdes
de homens. Do total 1138 (4,8%) pessoas foram a 6bito durante a internagio, sendo 707
(62,1%) do sexo feminino e 431 (37,9%) do sexo masculino.

Entre as 16653 interna¢des de mulheres com idade >65 anos no SUS para
tratamento de fratura proximal de fémur a média de idade foi de 80,61 anos ¢ a mediana
de 81 anos.

De acordo com o diagnostico principal (tipo de fratura), a distribuicdo das 16653
internacdes para tratamento de fratura proximal de fémur em mulheres com idade >65
anos deu-se conforme apresentado no grafico 1: 49,7% por fraturas de colo de fémur
(8280); 37,9% por fraturas transtrocantéricas (6315) e 12,4 % por fraturas

subtrocantéricas (2058).

90



Grafico 1 — - Freqiiéncia de internagdo por tipo de fratura de mulheres com idade > 65
anos atendidas no SUS para tratamento de FFO no ano de 2007

49,7%

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

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Em relagdo a faixa etaria, a maior ocorréncia de internacdo se deu em mulheres
na faixa etaria entre 76-85 anos (45,4%). A tabela 2 mostra a freqiiéncia de internacdo
por faixa etdria e o grafico 2 mostra a freqiiéncia de internacdo por faixa etaria e por

tipo de fratura.

Tabela 2 - Freqiiéncia de internagdo por faixa etaria de mulheres com idade > 65 anos
para FFO no SUS no ano de 2007

%
Faixa etdria (anos) Freqiiéncia % cumulativa
65-175 4429 26,6 26,6
76 — 85 7565 45,4 72,0
> 85 4659 28,0 100,0

Total 16653 100
Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
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Grafico 2 — Freqiiéncia de internagdo no SUS por faixa etaria e por tipo de fratura de
mulheres com idade > 65 anos para tratamento de FFO no SUS no ano de 2007
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O Subtrocantérica

Fonte: Banco de Dados STH/SUS 2007

Em relagdo a mortalidade durante a internagdo, foram registrados 707 obitos de
mulheres com idade >65 anos internadas para tratamento de fratura de fémur proximal,

sendo uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 4,2%.
Foi observado que a taxa de mortalidade aumentou progressivamente com o
aumento da idade, sendo de 2,3% em mulheres com idade de 65-75 anos, 3,8% em

mulheres com idade de 76-85 anos, 6,9% em mulheres com idade maior que 85 anos.
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Grafico 3 — Mortalidade intra-hospitalar por faixa etaria de mulheres com idade > 65
anos internadas no SUS para tratamento de FFO no ano de 2007
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Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Tabela 3 — Tipo de saida hospitalar por faixa etdria e por tipo de fratura de mulheres
com idade > 65 anos internadas no SUS para tratamento de FFO no ano de 2007

Faixa Tipo de fratura Total

Etaria Colo de fémur Transtrocantérica Subtrocantérica

Nio Obito  Total Nio Obito  Total Nio Obito Total

obito obito obito

65-75 2310 59 1514 30 503 3 4429
07.5%) 2.5%) 20 ©08.1%) 1.9%) ¥ (975%) @s5%) I°

7685 3481 150 2856 107 943 28 7565
94,7%) (53%) 021 (964%) (.6%) 200 ©07.1%) 2.9%) O

Maior 95 188 L,y 1716 ) 40 71 4659

que 85 (91.8%) (8,2%) (94,9%)  (5,1%) (93,0%)  (7,0%)

Total 7883 397 6086 229 1977 8l 16653
952%) (48%) S280 (0953%) @47%) O 96.1%) (.9%) 208

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
Observa-se que a maior taxa de 6bito se deu em mulheres com fratura de colo de

fémur com idade > 85 anos e a menor taxa de Obito se deu em mulheres com fratura

transtrocantérica na faixa etaria de 65 a 75 anos.

93



Grafico 4 — Mortalidade intra-hospitalar por faixa etaria e por tipo de fratura de
mulheres com idade > 65 anos internadas no SUS no ano de 2007 para tratamento de

fratura proximal de fémur
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Fonte: Banco de Dados STH/SUS 2007

Em rela¢do ao tempo de permanéncia hospitalar, verificou-se uma média de

permanéncia de 8,73 dias (mediana de 6,00 dias). O méaximo de dias de internacdo

registrada foi de 178 dias.

Tabela 4 — Tempo de permanéncia hospitalar de mulheres com idade > 65 anos
internadas no SUS para tratamento de FFO no ano de 2007

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

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
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Em relacdo aos procedimentos realizados durante a internacdo verificou-se que
53,7% destes correspondiam ao tratamento cirurgico da fratura transtrocanteriana
(8950); 12,6% a artroplastia parcial do quadril (2092); 17,4% ao tratamento cirdrgico da
fratura do colo do fémur (2892) e 8,1 % ao tratamento conservador da fratura da
extremidade proximal do fémur (1349). Conforme ja referido, foram excluidas as
internagdes referentes a alguns procedimentos, uma vez que ndo se referiam a
internagcdo para tratamento de fratura de fémur. Estes procedimentos sdo: cirurgia
multipla, politraumatizado, retirada de placa e parafuso, retirada de protese de
substitui¢do em grandes articulagdes, tratamento cirtrgico da fratura subcondileana (da
metafise distal) do fémur, reducdo incruenta de fratura ou deslocamento epifisario ao
nivel do joelho e interna¢do domiciliar com equipe hospitalar. No entanto, foram
mantidos os dados referentes a mortalidade. Associados a esses procedimentos foram
registrados apenas 8 Obitos decorrentes do procedimento de retirada de protese de
substitui¢do em grandes articulagdes.

De acordo com os dados apresentados, observa-se que 2179 internagdes
resultaram em tratamento ndo cirurgico (conservador), o que corresponde a 13,1% do
total das internacdes, destas 179 resultaram em oObitos correspondendo a 25,3% do
numero total de obitos e uma taxa de oObito relacionado a esse tipo de tratamento de
8,21%. Os procedimentos que correspondem ao tratamento ndo cirurgico de mulheres
com idade > 65 anos internadas no SUS foram: Instalacdo de tragdo cutinea, reducdo
incruenta da fratura de fémur, tratamento conservador da fratura da extremidade
proximal do fémur, tratamento conservador da avulsdo do grande trocanter e do
pequeno trocanter do fémur, tratamento conservador da avulsdo do pequeno trocanter do
fémur, diagndstico e/ou primeiro atendimento em clinica cirirgica e diagnostico e/ou

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

Nome do procedimento* Freqiiéncia % 6bitos % de
obitos
Instalagdo de tragdo cutdnea 4 0,02 0 0
Artroplastia parcial do quadril 2092 12,6 101 14,3%
., . 0,
Tratflmento cirargico da fratura do colo 2892 17.4 112 15,8%
do fémur
. 7 . 0,
Tratamento qrurgwo da fratura 8950 537 270 38,2%
transtrocanteriana
Redugdo incruenta da fratura de fémur 188 1,1 17 2.4%
Epifisiodese do trocanter maior do fémur 3 0,02 0 0
Tratamento conservador da fratura da 158 22,3%
. . " 1349 8,1
extremidade proximal do fémur
Tratamento conservador da avulsdo do 2 0.2 4 ,6%
grande trocanter ’
Tratamento conservador da avulsdo do 0 0
grande trocanter ¢ do pequeno trocanter 6 0,04
do fémur
Tratamento conservador da avulsdo do 1 1%
A 3 0,02
pequeno trocanter do fémur
Tratamento cirtrgico da fratura 27 3,8%
. 533 3,2
subtrocanteriana
Diagnostico e/ou primeiro atendimento 473 23 15 2,1%
em clinica cirurgica ’
Diagnostico e/ou primeiro atendimento 1 ,1%
L 1 130 0,8
em clinica médica
Acidente por queda 4 0,02 1 ,1%
16653 100,0 707  100%

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007
*Nota: de acordo com a tabela de procedimentos hospitalares do STH/SUS

De acordo com os dados apresentados no grafico 5 observa-se que houve 86,9 %
de internagdes que resultaram em tratamento cirargico, correspondendo a 14474 do total
de internagdes, sendo a mortalidade para esse tipo de tratamento de 3,65% (528 obitos).
O tratamento conservador foi realizado em 13,1% das internagdes, o que corresponde a

2179 internacdes, sendo a mortalidade para esse tipo de tratamento de 8,21%.
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Grafico 5 — Tipo de tratamento e mortalidade intra-hospitalar de mulheres com idade >
65 anos internadas no SUS para tratamento da FFO no ano de 2007

@ Tipo de Tratamento
B Taxa de Mortalidade

Cirugico Conservador

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Observa-se que ha uma maior concentracdo de internagdes na regido Sudeste
(9189) seguido da regido Nordeste (3444) e sul (2761). H4 que se considerar falhas que
podem interferir no registro de casos, principalmente na regido Norte (431) e Centro
Oeste (9828), que tiveram uma taxa de internagdo muito baixa (grafico 6). A taxa de

mortalidade por regido ¢é apresentada no grafico 7.
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Grafico 6 — Percentual de internagdes no SUS por FFO em mulheres com idade > 65
anos no ano de 2007 por regido

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Grafico 7 — Mortalidade intra-hospitalar de mulheres com idade > 65 anos internadas
no SUS no ano de 2007 para tratamento de FFO por regido

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

7.2.1.1 — Dados do SUS a serem utilizados na arvore de decisdo do segundo recorte

Para fins de melhor comparagdo com os dados do INTO, que trata apenas de
fraturas de colo de fémur e transtrocantériacas, segue abaixo os dados do banco de
dados do SUS, apenas para esses dois tipos de fraturas e que ser@o utilizados na arvore
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de decisdo

Das 16653 internagdes de mulheres com idade >65 anos no SUS para tratamento
de fratura proximal de fémur 14595 correspondem a fraturas de colo de fémur (CID
720) e a fraturas transtrocantéricas (CID 721). Destas 626 foram a dbito durante a
internacdo, correspondendo a uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 4,3%. A
média de idade foi de 81 anos e a mediana de 81 anos. A propor¢do de fraturas de colo

de fémur em relagdo a fratura transtrocantéricas ¢ mostrada no grafico 8:

Grafico 8 — Freqiiéncia de fratura de colo de fémur e transtrocantérica em mulheres com
idade > 65 anos internadas para tratamento no SUS no ano de 2007

43%

57%

@ fratura de colo de femur B fratura transtrocantérica

Fonte: Banco de Dados STH/SUS 2007

O grafico 9 mostra a freqiiéncia de internacdo por tipo de tratamento e a
respectiva mortalidade de mulheres com idade > 65 anos internadas no SUS no ano de

2007 para tratamento de fratura de colo de fémur e transtrocantérica.
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Grafico 9 — Tipo de tratamento e mortalidade intra-hospitalar por tipo de tratamento de
mulheres com idade > 65 anos internadas no SUS

O Tipo de Tratamento
B Taxa de Mortalidade

Cirurgico Conservador

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Percebe-se que, analisando apenas dos dados referentes as fraturas de colo e
transtrocantéricas, ndo houve diferencas em rela¢do ao total de mulheres do banco de
dados que inclui aquelas com fraturas subtroncatérica. Houve apenas uma pequena
reducdo da taxa de mortalidade do tratamento conservador e um pequeno aumento na
taxa de mortalidade do tratamento cirtirgico. Portanto, para melhor comparag@o com os
dados do INTO, serdo utilizadas estas informacgdes na constru¢do da arvore de decisdo

do segundo recorte.
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7.2.2 —Dados do INTO

Pelo banco de dados do estudo do INTO, entre junho de 2007 e junho de 2008,
foram registradas neste servigo 92 internagdes de mulheres com idade >65 anos para o
tratamento de fratura de colo de fémur e fratura transtrocantérica. A média de idade foi
de 80,46 anos e a mediana de 82 anos.

De acordo com a classificagdo das fraturas, a distribuicdo das 92 internagdes
para tratamento de fratura de fémur em mulheres com idade >65 anos deu-se da
seguinte forma: 43 fraturas foram de colo de fémur e 49 transtrocantéricas (grafico 10).

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

Grafico 10 - Tipo de fratura de fémur em mulheres com idade > 65 anos internadas para
tratamento no INTO entre junho/2007 e junho/2008

46,7%

53,3%

@ Fratura de colo de fémur m Fratura transtrocantérica

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relagdo a faixa etdria, a maior ocorréncia de internacdo se deu em
mulheres na faixa etaria entre 76-85 anos (48,9%). A tabela 6 mostra a freqiiéncia de
internacdo por faixa etaria e o grafico 11 mostra a freqiiéncia de internagdo por tipo de

fratura e por faixa etaria.

Tabela 6 - Freqiiéncia de internacdo por faixa etaria de mulheres com idade > 65
anos para tratamento de FFO no INTO entre junho/2007 e junho/2008
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Faixa etaria (anos)  Frequiéncia % % cumulativa

65-175 24 26,1 26,1
76 — 85 45 48,9 75,0
> 85 23 25,0 100,0
Total 92 100,0

Fonte: Banco de Dados INTO

Grafico 11- Freqliéncia de internagdo por tipo de fratura e por faixa etaria de mulheres
com idade > 65 anos para tratamento de FFO no INTO entre junho/2007 e junho/2008

@ Colo de Fémur
| Transtrocantérica

Numero de Fraturas

65-75 76-85 > 85
Faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relagdo a mortalidade, houve 21 (22,8%) o6bitos desde a internagdo até os
trés primeiros meses pds-fratura. Durante a internag¢do foram registrados 8 obitos,
correspondendo a uma letalidade hospitalar de 8,7%. Apos a alta hospitalar houve 13
obitos (14,3%) até os 3 meses apds a fratura. Foi observado que a maior taxa de

mortalidade foi entre mulheres acima de 85 anos (13,04%).

Tabela 7 — Mortalidade intra-hospitalar por faixa etaria de mulheres com idade > 65
anos internadas para tratamento de fratura de fémur no INTO entre junho/2007 e
junho/2008

Faixa etaria N° de Total Taxa de % de morte da faixa
mortes de mortalidade etaria pela
fraturas  dentro da faixa mortalidade total

etaria (%)
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65 -75 2 24 8,3 2,2
76-85 3 45 6,7 33

Acima de 89 3 23 13,0 1,3
Total 8 92 4,7

Fonte: Banco de Dados SIH/SUS 2007

Grafico 12 — Mortalidade intra-hospitalar por faixa etaria de mulheres com idade > 65
anos internadas para tratamento de fratura de fémur no INTO entre junho/2007 e
junho/2008
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65-75 anos 76-85 anos Maior que 85 anos
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Fonte: Banco de Dados INTO

103



Grafico 13 — Mortalidade até 3 meses pos-fratura por faixa etaria de mulheres com
idade > 65 anos internadas para tratamento de fratura de fémur no INTO entre
junho/2007 e junho/2008
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Fonte: Banco de Dados INTO

Tabela 8 — Tipo de saida hospitalar, por tipo de fratura e por faixa etaria de mulheres
com idade > 65 anos internadas para tratamento de fratura de fémur no INTO entre
junho/2007 e junho/2008

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

Fonte: Banco de Dados INTO
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Grafico 14 — Mortalidade intra-hospitalar por tipo de fratura e por faixa etaria de
mulheres com idade > 65 anos internadas para tratamento de fratura de fémur no INTO
entre junho/2007 e junho 2008

20
18-
161
14+

12

@ Colo de Fémur
m Transtrocantérica

Mortalidade (%)
=

65-75 76-85 >85

Faixa Etaria

Fonte: Banco de Dados INTO

Em relacdo ao tempo de permanéncia hospitalar, verificou-se uma média de
permanéncia de 24 dias (mediana de 8 dias). O minimo de dias de internacdo foi de 3
dias e o maximo de 220 dias. Os 8 o6bitos hospitalares ocorreram entre o 3° e o 20° dia

de internacdo.

Tabela 9 — Tempo de permanéncia hospitalar de mulheres com idade > 65 anos
internadas para tratamento de FFO no INTO entre junho/2007 ¢ junho/2008

Tempo de permanéncia Numero de internacdes %
3-5 dias 18 19,6
6 -10 dias 36 39,1
11-15 dias 11 12,0
16-30 dias 15 16,3
31-60 dias 3 3,3
61 —90 dias 3 3,3
Acima de 90 dias 6 6,5
Total 92 100,0

Fonte: Banco de Dados do INTO

Em relagdo ao numero de dias entre fratura e a cirurgia, verificou-se uma média
de 22,62 dias (mediana de 17 dias). O minimo de dias entre fratura e cirurgia foi de 5
dias e o maximo de 129 dias.

Em relacdo ao numero de dias entre fratura e a internagdo, verificou-se uma

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

Em relacdo aos procedimentos realizados durante a internacdo verificou-se que
das 92 mulheres internadas, ha relato que 87 realizaram procedimento cirdrgico
(95,7%). Uma mulher que teve fratura transtrocantérica faleceu durante a internag@o,
antes do tratamento e, portanto, ndo da para afirmar que a mesma seria submetida a
tratamento cirdrgico ou conservador, no entanto para calculo na arvore de decisdo, a
mesma foi considerada como tendo sido submetida ao tratamento cirurgico, uma vez
que esse teve o maior numero de casos e ndo influenciara no resultado. Neste caso sera
considerado como 88 mulheres submetidas ao tratamento cirargico ¢ 4 mulheres

submetidas ao tratamento conservador (4,3%).

Graficol5- Freqiiéncia de internacdo por tipo de procedimento de mulheres com idade >
65 anos para tratamento de fratura proximal de fémur no INTO entre junho/2007 ¢
junho/2008.

4,3

o

Conservador Cirurgio

% de Mulheres por Tipo de Tratamento

Tipo de Tratamento

Fonte: Banco de Dados INTO

Das 88 mulheres que se submeteram ao tratamento cirurgico, 20 foram a 6bito
no periodo de até 3 meses apos fratura (21,7%), destas, 7 foram a obito durante a
internagdo, sendo uma taxa de dbito hospitalar de 8,0%. Das quadro mulheres que foram
submetidas ao tratamento conservador, uma foi a 6bito no periodo de até 3 meses apds
fratura, que corresponde ao dbito que ocorreu durante a internacgdo, sendo uma taxa de
obito hospitalar de 25%, este também foi classificado como 6bito em até 3 meses apos a

fratura, pois ndo houve obito desse grupo apos alta, nesse periodo.
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Grafico 16 — Tipo de tratamento e mortalidade intra-hospitalar de mulheres com idade >
65 anos internadas para tratamento de FFO no INTO entre junho/2007 e junho/2008

94,6%

@ Tipo de Tratamento
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Cirargico Conservador

Fonte: Banco de Dados INTO

Grafico 17 — Tipo de tratamento e mortalidade de até trés meses pos fratura de mulheres
com idade > 65 anos internadas para tratamento de FFO no INTO entre junho/2007 e
junho/2008.

@ Tipo de Tratamento
m Taxa de Mortalidade

Cirargico Conservador

Fonte: Banco de Dados INTO
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8.2.3 — Sintese dos elementos para a analise de decisao do recorte 11

I — Resumo dos dados de interesse para o preenchimento da arvore de decisdo

No quadro 5, ¢ apresentado um resumo dos dados de interesse para o
preenchimento da arvore de decisdo do recorte II. Estes dados foram obtidos dos bancos
de dados do SIH/SUS e do banco de dados do INTO, conforme ja apresentados nos
itens anteriores, além das estimativas de dados nao disponiveis tomando-se como base a

literatura cientifica,

Quadro 5- Resumo dos dados de interesse para analise de decisdo — recorte 11

Dados SUS (%) INTO (%)

Tratamento cirtrgico 86,9 95,7

Tratamento conservador 13,1 43

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

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

Recuperacio no tratamento 89,1 78,3
cirargico’

Recuperacdo no tratamento 84,0 75,0
conservador’

Probabilidade de recuperagdo 44,04 57,05
sem seqiielas no tratamento
cirargico’

Probabilidade de recuperagio 56,04 43,05
com seqielas no tratamento
cirargico’

Probabilidade de recuperagio | 100’ 100°
com seqiielas no tratamento
conservador’

Probabilidade de recuperagio | 0° 0°
sem seqtielas no tratamento
conservador’

Fonte: Banco de Dados STH/SUS 2007 e banco de dados do INTO

! Estimado a partir da mortalidade intra-hospitalar (tratamento cirirgico do SUS) multiplicada pela
relagdo mortalidade em 3 meses/ mortalidade hospitalar (tratamento cirtirgico do INTO).

% Estimado a partir da mortalidade intra-hospitalar (tratamento conservador do SUS) multiplicada pela
relagdo mortalidade total em 3 meses / mortalidade total hospitalar (tratamento conservador +cirtirgico do
INTO). Nio foi considerada a relagdo do tratamento conservador devido ao reduzido nimero de casos.

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

* Considerando uma taxa de recuperacdo dos pacientes que sobreviveram até este periodo e que ndo
participaram deum programa de reabilitagdo. Estimativas baseadas no estudo de Vidan, et al ''*

> Considerando uma taxa de recuperacdo dos pacientes que sobreviveram até este periodo e que
participaram de um programa de reabilitagio. Estimativas baseadas no estudo de Vidan, et al ''®

Foi considerado que todos os pacientes no tratamento conservador que sobreviverm no perido de 3
meses ficaram com alguma seqiiela.
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II — Arvores de Decisio

Recup.sem se Uel
p.som seqela—————] 19|
Recup. com seqlela

P=0,560

Obito 5
P=0,109
R . Uel
ecup.sem seqie a—|P= . :

Recup. el
ecup. com sequiela—_———
Obit 1
Estabilizacio to P-0.160

Recup.
P=0,891

Cirurgia
P=0,869

Nao Cirurgia/
) conservador
P=0,131

Clinica
Recup.
0783 ecup.sem seqiel———— 23|
55 mulheres P=0,570
Fraturas
Coorte i1
submetida a 2, Cirurgia Recup. com seqiiela P=0,430
medidas de 4’% P = 0,957
prevengcao 2
secundaria Obito P= 0217 "

Recup.sem sequel a4|I|

P=0

Nao Cirurgia/
conservador

P =10,043 Recup. com seqiiela 2

P=0,100

Obito— ! ]

P=10,250

*Considerado que no SUS em geral nao existe programa de reabilitagdo ap6és cirurgia de FFO

Figura 10 - Arvore de decisdo — recorte II: tratamento da fratura de fémur osteopordtica
no SUS e no INTO/medida de preveng¢ao secundaria
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*Considerado que no SUS em geral ndo existe programa de reabilitagdo apds cirurgia de FFO

Figura 11 — Arvore de decisdo — recorte II: tratamento da fratura de fémur osteopordtica
no SUS e no INTO/alternativa tradicional

III — Expectativa de sobrevida

Conforme explicitado na metodologia desse segundo recorte, na estimativa de
QALYs para o ramo da arvore de decisdo destinado ao INTO, seriam utilizados dados
preliminares do estudo realizado nesse servigo, medidos trés meses apds a cirurgia. No
entanto, devido a falhas no preenchimento dos instrumentos de avaliacdo de qualidade
de vida e situacdo funcional (EuroQol e Katz) do estudo do INTO ndo foi possivel
realizar essa analise. Portanto, os resultados desse recorte limitar-se-d0 a avaliacdo da
efetividade em termos de anos de vida ganhos e vidas salvas.

Conforme a metodologia, para o célculo de anos de vida ganhos, as estimativas
de sobrevida da populacdo de interesse foram estimadas utilizado-se os dados da Tabua
Completa de Mortalidade para a populagio do sexo feminino do ano de 2007,

publicados pelo IBGE'". Considerando que a analise realizada ¢ para uma coorte
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hipotética de mulheres com idade igual ou acima de 65 anos, optou-se por generalizar a
expectativa de sobrevida de mulheres com 76 anos para toda essa populagdo, uma vez
que essa idade corresponde ao inicio da faixa etdria que teve maior nimero de casos de
fraturas tanto no SUS quanto no INTO. Portanto, a expectativa de sobrevida a ser usada
para a coorte hipotética de mulheres com idade igual ou acima de 65 anos foi de 11,8
anos. Também foi considerado que a expectativa de sobrevida das mulheres fraturadas
sem sequelas ¢ igual a da populacdo em geral da mesma faixa etaria.

Conforme discorrido na metodologia, para a expectativa de sobrevida de
mulheres fraturadas que ficaram com seqiielas, foi adotada uma diminui¢do da
expectativa de sobrevida dessa populagdo em 25%'"” em comparagdo com as mulheres

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

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

Idade Expectativa de Idade Expectativa de
Sobrevida Sobrevida

50 30,8 65 18,8
51 29,9 66 18,1
52 29,1 67 17,4
53 28,2 68 16,7
54 27,4 69 16,1
55 26,6 70 15,4
56 25,7 71 14,8
57 24,9 72 14,2
58 24,1 73 13,5
59 233 74 13,0
60 22,6 75 12,4
61 21,8 76 11,8
62 21,0 77 11,3
63 20,3 78 10,8
64 19,6 79 10,3

80+ 9,9

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

Com base nos dados da arvore de decisdo e na expectativa de sobrevida
discorridas acima, sdo apresentados no quadro 6 ¢ 7 o numero de anos de vida ganhos
decorrente do tratamento da FFO no INTO e no SUS, considerando o nuimero de
mulheres fraturadas apos adog¢ao da alternativa tradicional e apos a adog@o das medidas

de prevengdo secundaria (ja apresentados na arvore de decisdo do recorte I).
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Quadro 6 - Calculo da efetividade em anos de vida ganhos, considerando a alternativa
de prevengdo secundaria, de mulheres fraturadas atendidas no INTO e no SUS em geral

55 mulheres fraturadas - Considerando a aplicagdo de medidas de preven¢do secundaria’

N° de Expectativa Anos de vida
Desfechos mulheres de sobrevida ganhos
(em anos)1

Obito* 6 0 0
SUS Recuperagdo sem seqiielas no 19 11,8 242,2

tratamento cirargico’

Recuperagdo com seqiielas no 24 8,9 213,6

tratamento cirargico’

Recuperagdo sem seqiielas no 0 11,8 0

tratamento conservador®

Recuperagdo com seqiielas no 6 8,9 53,5

tratamento conservador?

491 anos de vida

Total de sobrevida SUS ganhos

Obito’ 12 0 0
INTO Recuperagio sem seqiiclas no 23 11,8 271,4

tratamento cirargico’

Recuperagio com seqiielas no 18 8,9 160,2

tratamento cirargico’

Recuperagdo sem seqiiclas no 0 11,8 0

tratamento conservador’

Recuperagdo com seqiielas no 2 8,9 17,8

tratamento conservador?

449.4 anos de

Total de sobrevida INTO

vidas ganhos

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

! Considerando as mulheres fraturadas da coorte de 1000 mulheres do primeiro recorte
2 Numero de 6bitos (cirurgico+conservador) até 3 meses pos-fratura
? Até 3 meses pos-fratura
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Quadro 7- Célculo da efetividade em anos de vida ganhos, considerando a alternativa
tradicional, de mulheres fraturadas atendidas no INTO e no SUS em geral

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

SuUS Obito” 7 0 0
Recuperagido sem seqiielas no 20 11,8 236,0
tratamento cirargico’

Recuperagido com seqiielas no 26 8,9 2314

tratamento cirargico’

Recuperagdo sem seqiiclas no 0 11,8 0

tratamento conservador®

Recuperagdo com seqiielas no 7 8,9 62,3

tratamento conservador®

Total de sobrevida SUS 529,7
Anos de vidas

ganhos

INTO Obito’ 13 0 0

Recuperagdo sem seqiiclas no 26 11,8 306,8

., . 3
tratamento cirurgico

Recuperagdo com seqiielas no 19 8,9 169,1
tratamento cirargico’

Recuperagdo sem seqiiclas no 0 11,8 0
tratamento conservado’

Recuperagdo com seqiielas no 2 8,9 17,8
tratamento conservador’

Total de sobrevida INTO 493,7 anos de

vida ganhos

Fonte: banco de dados SIH/SUS 2007, banco de dados do INTO e literatura cientifica

! Considerando as mulheres fraturadas da coorte de 1000 mulheres do primeiro recorte
2 Ntimero de 6bitos (cirirgico+conservador) até 3 meses pos-fratura

3 Até 3 meses pos-fratura

8.2.4 — Analise dos resultados das arvores de decisao

De acordo com a arvore de decisdo do recorte I, estima-se que, a aplicagdo de
medidas de preven¢do secundaria em uma coorte de 1000 mulheres com idade > 65
anos resulte em 55 FFOs. Inserindo essas mulheres fraturadas na arvore de decisdo do
segundo recorte, estima-se, a partir dos dados do DATASUS e dados observados em
estudo prospectivo no INTO, a ocorréncia de 6 ébitos em até trés meses pds-fratura,
para aquelas tratadas no SUS, e 12 débitos em até trés meses pos-fratura, para aquelas

tratadas no INTO, ou seja, o INTO teve duas vezes mais dbitos que o SUS. Em termos
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de sobrevida, estimou-se que as mulheres tratadas no SUS teriam 41,6 anos de vidas
ganhos a mais que aquelas tratatas no INTO.

Considerando a ndo aplicagdo de medida de prevencdo secundaria na mesma
coorte de 1000 mulheres do recorte I, ou seja, considerando a conduta tradicional,
estimou-se, com base em evidéncias cientificas € em estimativa da prevaléncia da
osteoporose no pais, a ocorréncia de 60 FFOs. Inserindo essas mulheres fraturadas na
arvore de decisdo do segundo recorte, estimou-se, novamente a partir dos dados do
DATASUS e dados observados em estudo prospectivo no INTO, a ocorréncia de 7
obitos em até trés meses pos-fratura, para aquelas tratadas no SUS, e 13 o6bitos em até
trés meses pos-fratura, para aquelas tratadas no INTO. Em termos de sobrevida,
estimou-se que as mulheres tratadas no SUS teriam 36 anos de vidas ganhos a mais que
aquelas tratatas no INTO.

Em termos de vidas salvas, a aplicagdo medidas de preven¢do secundaria (em
comparagdo com a conduta tradicional) e o encaminhamento das mulheres fraturadas
para o SUS ou para o INTO teve como conseqiiéncia estimada a reducdo de 1 dbito, ou
seja, a ocorréncia de 1 vida salva para cada 1000 mulheres atendidas no SUS ou no
INTO. Portanto, haveria uma pequena superioridade, em termos de vidas salvas, para a
alternativa de preven¢do secundaria quando ela ¢ comparada a conduta tradicional,
independente do local de atendimento a fratura.

Ainda, analisando a arvore do primeiro recorte, a aplicacdo de medidas de
preven¢do secundaria na coorte hipotética de 1000 de mulheres com idade > 65 anos
resultou em 5 fraturas a menos em relagdo a conduta tradicional. Essas 5 fraturas
corresponderiam a 14,6 anos de vidas ganhos (59 anos de sobrevida estimada para essas
5 mulheres ndo fraturadas menos 41,4 anos de sobrevida restantes correspondentes a 5
casos de pacientes fraturadas e tratadas no INTO ou SUS).

Com estes resultados, ¢ possivel afirmar que as medidas de prevencdo
secundaria sdo pouco efetivas, em termos de redu¢@o de anos de vidas ganhos e de vidas
salvas. Nao € possivel afirmar que esta conduta deve ser indicada para implementagio e
difusdo no sistema de saude publico brasileiro. Para isso, ¢ fundamental uma estimativa
com menor incerteza sobre a grandeza desse diferencial de efetividade, em anos de vida
ganhos, e, sobretudo, a realizagdo de uma andlise de custo-efetividade e custo-utilidade
entre a alternativa de prevencdo secundaria e a expectante até o final da reabilitacdo.

Em termos de vidas salvas e anos de vidas ganhos, o SUS mostrou um melhor
resultado em relagdo ao INTO, quando trata mulheres fraturadas advindas tanto da

conduta tradicional quanto da prevencdo secundaria. No entanto, com esse resultado
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ndo ¢ possivel afirmar que o SUS seja superior ao INTO. Para isso, seria necessaria uma
andlise ajustada ndo apenas por sexo e faixa etaria mas também por outros fatores
prognosticos importantes, como delta tempo entre a fratura e a admissdo hospitalar.
Também, ¢ necessaria a condug¢do de uma andlise de custo efetividade para melhor

avaliacdo das alternativas, de forma a subsidiar o gestor do SUS na tomada de decisao.
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8 — ANALISES DE SENSIBILIDADE

8.1 — Analise de sensibilidade para o primeiro recorte.

Existe a escassez de dados sobre a adesdo e aderéncia aos medicamentos
antiosteopordticos. Os estudos existentes sobre o tema ndo possuem dados mais
detalhados e especificos para todos os medicamentos e, além disso, ndo foi encontrado
estudos que avaliaram a aderéncia por um periodo maior que 5 anos. Diante disso,
optou-se por fazer uma andlise de sensibilidade dos dados das arvores de decisdo
utilizando os dados também de aderéncia do estudo de Krauss’' e também uma outra
analise de sensibilidade utilizando uma estimativa de aderéncia em 10 anos, uma vez

que, sabe-se que com o passar do tempo a aderéncia € reduzida.

I — Considerado uma aderéncia de 40% para todos os medicamentos, estimada por
Krauss (2003)’' e pensando-se que a aderéncia tende a diminuir com os anos, obtém-se
os seguintes resultados:

— DMO + Alendronato — ocorréncia de 56 fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero
de fraturas de 6,7 %, em relacdo a conduta tradicional na coorte de 1000 mulheres

— DMO + Risedronato ou DMO + Ranelato de estroncio ou DMO + Acido zoledrénico
— ocorréncia de 57 fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero de fraturas de 5,0 %, em
relagdo a conduta tradicional na coorte de 1000 mulheres

— Calcio de vitamina D — ocorréncia de 56 fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero

de fraturas de 6,7 %, em relag@o a conduta tradicional na coorte de 1000 mulheres

IT — Ainda considerado uma redugdo de 50 % da aderéncia a todos os medicamentos,

apods 10 anos, obtém-se os seguintes resultados:

— DMO + Alendronato ou DMO + Risedronato — ocorréncia de 58 fraturas, ou seja, um
decréscimo do numero de fraturas de 3,3 %, em relagdo a conduta tradicional na coorte
de 1000 mulheres.

— DMO + Ranelato de estroncio ou DMO + Acido zoledronico — ocorréncia de 57
fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero de fraturas de 5,0 %, em relacdo a conduta

tradicional na coorte de 1000 mulheres.

— Célcio de vitamina D — ocorréncia de 57 fraturas, ou seja, um decréscimo do nimero
de fraturas de 5 %, em relac¢do a conduta tradicional na coorte de 1000 mulheres.
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8.1 — Analise de sensibilidade para o segundo recorte.

Como as estimativas de recuperagdo com e sem seqiielas foram efetuadas tanto
para o SUS quanto para o INTO, optou-se por ndo realizar analise de sensibilidade para
essas estimativas (inicialmente pretendia-se realizar as estimativas apenas para o SUS,
uma vez que o estudo do INTO forneceria essa informa¢do). Adotando-se uma
sobrevida de 11,8 para todas as mulheres, independente de terem seqiielas ou nao,
observa-se que ndo ocorrem mudancas nas diferencas de desfechos entre o INTO e o

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

Nao existem dados consistentes para afirmar que a fratura de fémur
osteopordtica ¢ um problema de saude publica no Brasil, no entanto, também néo se
pode afirmar o contrario e, considerando que o envelhecimento da populagdo brasileira
¢ um fato real, é importante que os gestores se preocupem em entender mais essa
problematica para a previsdo de futuros problemas relacionados as questdes
epidemioldgicas, sociais e psicoldgicas, bem como demanda por servicos de saude,
novas tecnologias, aumento dos custos da assisténcia, entre outros.

Considerando que nao se pode afirmar que a osteoporose e a fratura de fémur
osteopordtica seja um problema de saude publica no pais, ficam as perguntas: A
prevenc¢do seria a melhor alternativa? Ou existiriam, outras estratégias de gestdo mais
adequadas para lidar com essa situagdo de saude? Outras tecnologias poderiam ter sido
exploradas neste estudo, no entanto devido a necessidade de determinar um recorte para
o estudo, optou-se por focar apenas no rastreamento seguido do wuso de
antiosteopordtico, além de uma avaliagdo parcial das informagdes referentes ao
tratamento da fratura de fémur no Sistema Unico de Saude.

Existem grandes lacunas nos dados epidemioldgicos internacionais € nacionais
sobre a prevaléncia de osteoporose e a identificacdo prospectiva sobre os riscos de
fratura®. Observa-se que a maioria das evidéncias encontradas neste estudo e que
identificaram a prevaléncia e incidéncia da osteoporose e fraturas osteoporéticas foram
obtidas de estudos conduzidos em paises desenvolvidos e, principalmente, de amostra
de mulheres caucasianas em que as taxas sdo mais elevadas e cujos resultados ndo
podem ser extrapolados para paises como o Brasil. De acordo com Frazdo & Naveira'®
as taxas de ocorréncia de osteoporose apresentam grande amplitude que dependem das
caracteristicas demograficas da populacdo, entre as quais a origem étnica, 0 sexo, a
idade, e o tipo de sitio pesquisado, como, por exemplo, a coluna lombar ou fémur. Além
disso, referem que as diferencas observadas nas taxas de osteoporose também podem
ser atribuidas as caracteristicas metodoldgicas dos estudos, como é o caso dos diferentes
parametros empregados para a selecdo da populagdo. Também ha um fator que interfere
na taxa de osteoporose e de osteopenia, o tipo de soffware utilizado pelos equipamentos
de medicagdo da DMO. Os poucos estudos brasileiros sobre o tema foram realizados em
usuarios de servigos de saude e, portanto, ndo sdo de base populacional. Ainda de
acordo com Frazdo & Naveira'® se por um lado os estudos de base populacional podem

subestimar a prevaléncia de doencas, aqueles realizados em servicos de satude tendem a
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superestima-los.

A incidéncia de 6% utilizada neste estudo foi estimada por Krauss®', tendo sido
realizada com base em estudos nacionais e internacionais e no SIH/SUS?!. Sabe-se que
esta incidéncia ¢ mais baixa que a apresentada em diversos estudos internacionais,
porém, como a populagdo brasileira difere em caracteristicas da populagdo caucasiana,
justifica-se a adocdo de uma incidéncia mais baixa. Além disso, esta estimativa
corrobora com os dados de Komatsu et al®®, que encontrou uma incidéncia anual de
fratura de fémur em mulheres acima de sessenta anos de 50,03/10 mil habitantes em um
estudo na cidade de Marilia, Sdo Paulo.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes metodologicas, principalmente
pela escassez de dados epidemioldgicos nacionais sobre a situagdo da osteoporose e
fraturas de fémur, condutas adotadas e suas conseqiiéncias para populacdo atingida, a
existéncia de poucos estudos sobre a eficacia dos antiosteoporoticos e do desfecho
fratura de fémur, as limita¢des dos bancos de dados, as limitagcdes da autora referente as
analises estatistica dos dados, entre outras. Soma-se a isso a limitagdo de tempo e
também o fato de que o mesmo trata-se de uma avaliacdo tecnoldgica com dados
incompletos ou parciais. Além disso, alguns dados foram estimados, sendo utilizado
como base para estas estimativas evidéncias dispoiveis. No entanto, foram realizadas
analises de sensibilidade que ndo mostraram grandes discrepancias quando se alteravam

os dados estimados.

9.1 — Primeiro recorte

De acordo com a arvore de decisdo I observou-se que as medidas de prevengao
secundaria aplicadas em uma coorte de 1000 mulheres com idade > 65 anos, evitariam
no minimo 5 fraturas (8,33%) em relagdo a ndo adog¢do de nenhuma medida de
preven¢do, considerando os dados de eficacia e aderéncia dos estudos avaliados. A
associagdo da medida de DMO por DXA com o uso o alendronato, ou do acido
zoledronico ou do ranelato de estroncio contribuiu para um decréscimo de 8,33% do
nimero de mulheres fraturadas. J4 para a associagdo, medida de DMO e o uso de
risedronato houve um decréscimo de 5,0% do numero de mulheres fraturadas. O estudo
de custo-efetividade que esta sendo conduzido com os resultados de efetividade desse
estudo sera primordial para uma conclusdo se essa estratégia de fato € positiva ou nao
para o SUS.

Também observou-se que nido ha diferenca, em termos de numero de fraturas

evitadas, entre a ado¢do de medidas de preven¢do secunddria (rastreamento) e a adogao
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de calcio e vit.D para toda a coorte de mulheres, que também evitariam 5 fraturas
(8,33%) em relacdo a ndo adocdo de nenhuma medida.

Além disso, ndo ha diferencas em numero de fraturas de fé€mur evitadas
(efetividade) entre os diferentes antiosteoporoticos avaliados. Na andlise de
sensibilidade conduzida, onde alterou-se a taxas de aderéncia, houveram pequenas
diferengas entre o numero de fraturas evitadas por tipo de antiosteopordtico empregado.
Para uma redugdo de 50% na aderéncia de todos os antiosteoporoticos, o uso do
alendronato reduziu 2 fraturas(3,3%) em relacdo a conduta tradicional, ou seja teve uma
redu¢do menor que o risendronato, ranelato de estroncio e acido zoledronico, que
reduziram 3 fraturas (5,0 %) em relag@o a conduta tradicional. Utilizando os dados de
Krauss®', que considerou uma aderéncia de 40%, o uso do alendronato reduziu 4
fraturas (6,7%) em relacdo a conduta tradicional, ou seja teve uma redu¢do melhor que o
risendronato, ranelato de estroncio e acido zoledronico, que reduziram 3 fraturas (5,0
%) em relacdo a conduta tradicional. J& para a associagdo, medida de DMO e o uso de
risedronato o resultado foi 0 mesmo que o do alendronato.

Para uma coorte hipotética de mulheres com idade > 50 anos, e chegou-se a
seguinte conclusdo: o uso do acido zoledrdnico evitou a ocorréncia de 3 fraturas (6,0%)
em relacdo a conduta tradicional, ou seja teve uma reducdo melhor que o risendronato
(2 fraturas - 4,0%), o alendronato (3 fraturas - 6,0%). O uso apenas do célcio e vitamina
D evitou a ocorréncia de 4 fraturas ( 8,0%). Um estudo semelhante conduzido por
Krauss’', que também utilizou uma coorte hipotética de 1000 mulheres na
perimenopausa € uma a incidéncia de fratura estimada de 5%, concluiu pela ndo
indica¢@o de programa de rastreamento para mulheres nesta faixa etaria, o que corrobora
como uma metanalise de estudos de coorte prospectivo que avaliou a capacidade
preditiva da medida de DMO por DXA para fratura de fémur, realizada por Marshall et
al >, que concluiu que ndo ¢ recomendavel, para mulheres na menopausa, a adogdo de
programa de screening para a medida de densidade dssea.

Para a avaliagdo da eficidcia dos antiosteopordticos foram selecionados para
apenas os estudos que tiveram como desfecho a ocorréncia da fratura de fémur. No
entanto, tem-se clareza que ha um volume muito maior de estudos onde o desfecho ¢ a
ocorréncia de alteracdo da DMO, que ¢ um fator de risco importante para fratura,
entretanto a op¢ao metodoldgica deste trabalho foi focar na eficacia dos medicamentos
na prevencdo da FFO.

Sabe-se da importancia e utilidade dos estudos com desfecho de alteragdo da

DMO, uma vez que os mesmos podem apontar diversas informagdes sobre a eficécia,
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efetividade, seguranca relacionado ao uso desses medicamentos. Porém, embora a
DMO seja um fator de risco para fratura, a relagcdo entre ao nivel de alteragcdo da DMO e
o risco de fratura ndo estd bem estabelecido na literatura. Como exemplo, podem ser
citados os resultados do estudo de Black et al’’, que sugerem que descontinuar o uso de
alendronato apds 5 anos ndo aparenta ter um aumento significativo no risco de fratura,
apesar do mesmo estudo ter mostrado um moderado declinio na DMO e uma gradual
queda nos marcadores bioquimicos apds a interrup¢ao do uso deste medicamento.

Houve uma dificuldade de encontrar estudos de boa qualidade que avaliassem a
eficacia e seguranga dos medicamentos antiosteoporoticos em que o desfecho principal
fosse a ocorréncia de fraturas. Freqlientemente o resultado de um tnico estudo é muitas
vezes usado como verdade absoluta, sendo reproduzido em varios artigos cientificos, o
que induz a um entendimento de que a evidéncia ¢ mais robusta do que realmente ¢, até
porque, ao cita-los, alguns revisores ndo explicitam as deficiéncias do estudo, cabendo
ao leitor ter uma capacidade critica muito agug¢ada. Muitos desses estudos possuem
vieses e os seus resultados geralmente possuem baixa validade externa, sendo os
resultados aplicaveis apenas para populacdes especificas, com faixas etdrias e nivel de
T-score delimitados e, portanto, ndo podem ser extrapolados para toda a popula¢do. No
entanto, esses resultados tém sido vastamente utilizados na pratica clinica para mulheres
na pés-menopausa de varias idades e niveis de T-scores e também tém sido utilizados
amplamente como base para estudos secundarios. Supde-se que iSso ocorra muitas
vezes por motivos como: a interferéncia e indug¢do da industria farmacéutica, limita¢do
de conhecimento sobre estudos cientificos e de andlise critica dos prescritores e também
pela escassez de estudos sobre o assunto, principalmente estudos que focalizm a fratura
de fémur como desfecho.

Esse problema também foi observado na sele¢do dos estudos que compuseram o

primeiro recorte desse trabalho. Um exemplo disso, é o estudo de Mcclung et al'"’

» que
além de selecionar mulheres com idade > 70 anos, que tem maior risco de fratura
segundo a literatura, também selecionou mulheres com um T-score muito baixo, o que,
em geral, favorece o efeito do medicamento. Foi observado outros estudos que tem
usado o resultado desse estudo de Mcclung et al'®! afirmando que o risedronato ¢ eficaz
na reducdo do risco de fratura de fémur em mulheres na pds-menopausa sem, no
entanto, explicitar que essa eficacia ¢ aplicada a uma populagdo especifica de mulheres
com um T-score muito baixo, o que reflete um aumento no risco de fratura.

Com relagdo ao tempo de seguimento, a maioria dos estudos selecionados para

compor o primeiro recorte desse trabalho teve um tempo de seguimento de trés anos.
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Como a osteoporose ¢ uma doenca em que o desfecho fratura pode ocorrer a longo
prazo, a avaliag@o desse tipo de desfecho deveria ocorrer com um tempo de seguimento
maior. Talvez isso justifique o fato de varios estudos clinicos optarem por avaliar o
desfecho alteragio de DMO ao invés de ocorréncia de fratura. E necessario que sejam
explorados estudos que avaliem o tempo indicado para uso do medicamento, de forma a
alcancgar o melhor efeito e também estudos que avaliem por quanto tempo o efeito do
medicamento permanece ap6s o fim do uso. O estudo com maior tempo de seguimento
identificado neste trabalho e que foi selecionado principalmente pela relevancia do
periodo de segmento de 10 anos foi o estudo de Black et al’’.

Outro ponto que deve ser observado € que a eficiacia dos medicamentos, como no
caso do ranelato de estroncio, alendronato, foi condicionada a necessidade de corregao
dos niveis de calcio e Vit D, no entanto, essa situacdo foi encontrada em praticamente
todos os estudos que avaliaram a eficacia dos medicamentos antiosteopordticos. A
pergunta que fica ¢é: serd que no SUS ao se prescrever o uso de antiosteopordticos
também estdo ajustados os niveis de calcio e Vit D nos pacientes? Esta ¢ uma sugestio
de tema que deveria ser explorado no futuro.

Em relagdo a aderéncia, alguns estudos tém mostrado que a aderéncia aos
medicamentos para osteoporose ¢ pobre, o que ¢ um problema que pode interferir na
eficacia dos mesmos e consegiientemente no resultado do tratamento®’.

Neste trabalho foram consideradas taxas diferentes conforme apontaram as
evidéncias analisadas nos estudos selecionados para este trabalho, apesar de outros
estudos considerarem a taxa de aderéncia semelhante para todos os medicamentos
antiosteoporoticos. A opc¢do de adotar taxas de aderéncia diferentes se justifica,
principalmente, por que existem diferengcas em relacdo aos eventos adversos (tipos e
freqiéncia) dos diferentes antiosteopordticos, que podem influenciar na taxa de
aderéncia do uso destes medicamentos.

Em relacdo a aderéncia aos bifosfonatos, hd que se mencionar que os mesmos
podem ter uma aderéncia menor devido aos cuidados a serem adotados ao tomar o
medicamento visando reduzir a possibilidade de eventos gastrointestinais. A orienta¢do
¢ que os mesmos devem ser tomados com um copo de d4gua com um intervalo minimo
de 30 a 60 minutos apds alguma refei¢do. Apds isso, o paciente deve manter-se na
vertical por pelo menos 30 minutos. Varios autores afirmam que os proprios eventos
gastrointestinais interferem na aderéncia a essa classe de medicamento. Portanto, ha a
necessidade de mais estudos sobre a adesdo e aderéncia a esses medicamentos e 0s

efeitos da ndo adesdo e ndo aderéncia na efetividade dos mesmos.

122



E fundamental ressaltar que a taxa de aderéncia diminui com o tempo, sendo
importante que estudos sejam realizados para avaliar a taxa de aderéncia por mais de
5/10 anos de uso do medicamento.

H4 ainda controvérsias em relacdo a definicdo de aderéncia, principalmente em
relacdo a quando definir se o paciente foi ou ndo aderente ao tratamento. Kertes et al.''"*
realizaram um estudo prospectivo com informagdes de um banco de dados de uma
organizac¢do de satide de uma regido de Israel. A populagdo do estudo consistia de todas
as mulheres membros do plano com idade de 45 anos ou mais, que somou um total de
4448 mulheres que estavam tomando a primeira dose de algum bifosfonato (os autores
ndo especificaram qual tipo de bifosfonato) entre maio de 2003 e abril de 2004. O
objetivo do estudo era identificar as taxas de aderéncia e persisténcia (conjuntamente
chamados por eles de “compliance”) de mulheres utilizando pela primeira vez algum
bifosfonato e identificar fatores associados com a aderéncia e a persisténcia no uso
desses medicamentos. Os autores consideraram aderentes as mulheres que fizeram uso
do medicamento em pelo menos 80% dos dias definidos para uso. Como resultado
apenas 37% dos pacientes que tomavam dose diaria foram aderentes aos medicamentos,
enquanto que 58% daquelas com dose semanal foram aderentes.

J4 Tosteson et al'”’

avaliaram os fatores associados a interrup¢do precoce do
tratamento com trés tipos de medicamentos (raloxifeno, horménio e alendronato) para
mulheres com baixa densidade dssea. A pesquisa foi realizada por meio de inquérito
telefonico a mulheres com 45 anos ou mais que tiveram um T-score avaliado por DXA
consistente com osteoporose ou osteopenia e que tinham comegado a tomar algum dos
medicamentos citados. Os inquéritos foram realizados dentro de 4 a 12 meses apds o
inicio da terapia (média 7 meses). Das 956 mulheres que participaram no estudo, a taxa
de interrup¢@o do tratamento foi de 26% de mulheres usando terapia hormonal, 19% em
mulheres que tomaram o raloxifeno, e 19% em mulheres que tomaram alendronato. As
mulheres mais propensas a interromper o tratamento foram aquelas que se incomodaram
mais com os eventos adversos e aquelas que pensaram que o exame para medida da sua
densidade 6ssea ndo mostrou osteoporose.

Hé4 que se considerar a necessidade de uma explora¢do detalhada sobre os
eventos adversos relacionados aos medicamentos antiosteopordticos. Para isso seria
necessaria uma avaliagdo em longo prazo e ndo apenas no periodo de seguimentos dos
ensaios clinicos randomizados, que tiveram uma média de seguimento de 3 anos. Neste
sentido seria muito importante refor¢o da vigilancia pds — comercializagao.

O estudo de Black et al.”” que teve um tempo de seguimento de 10 anos tratou as
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informag¢des relacionadas aos eventos adversos advindos do uso do alendronato de
forma muito limitada, o que foi um grande prejuizo, considerando que este estudo teve
um tempo de seguimento longo, o que poderia fornecer informagdes valiosas do uso
desse medicamento a longo prazo, bem como os seus eventos adversos. Os autores
apenas referiram a seguran¢a do uso do alendronato por um periodo de 10 anos.

Entre os eventos adversos relacionados ao uso do acido zoledronico destaca-se a
ocorréncia de fibrilagdo atrial, o estudo que avaliou esse medicamento indicou um
aumento significativo no risco de fibrila¢do atrial com o uso do &cido zoledrdnico em
comparagdo com o placebo (50 versus 20 pacientes; p<0.001). Para chegar a essa
conclusdo, os autores analisaram trés estudos que envolveram mais de 16.000 pacientes
que tomavam essas drogas. A partir de andlises, descobriram que aqueles que tomaram
a droga tinham duas vezes mais probabilidade de sofrer com fibrilagdo atrial do que
aqueles que ndo tomavam o remédio. Entre os sintomas mais conhecidos da doenca
estdo dores no peito, dificuldades para respirar e palpitacdes. Portanto, esse ¢ um evento
que deve ser considerado ao se indicar esse medicamento e que requer que sejam
realizados mais estudos, inclusive uma avaliagdo pds-mercado para se entender o real
impacto desse evento adverso.

No estudo SOTI a diarréia foi o evento adverso gastrintestinal mais freqiiente
(6,1% no grupo do ranelato, e 3.6% no grupo placebo, P = 0,02), contudo, este efeito
desapareceu ap0ds os primeiros trés meses. As taxas de eventos adversos e de abandono
do estudo devido aos eventos adversos foram similares nos dois grupos.

Em relacdo a medida de DMO por meio da DXA, ha varios pontos em
discussdo, o primeiro deles que foi levantado por Krauss’' se refere & acuricia
prognostica do método, ou seja aquela que mede a capacidade de prognosticar
(sensibilidade, especificidade, e valores preditivos), a partir da densidade dssea, num
momento determinado, se uma mulher tera ou ndo fraturas osteoporoticas no futuro. A
medida de DMO por DXA pode detectar mulheres com baixa DMO, o que prever o
risco de ocorréncia de fratura (acurdcia diagndstica), uma vez que a DMO ¢é um fator de
risco para fratura, no entanto ndo pode prever quem tera a fratura, ou seja, possui baixa
acuracia progn(')sti(:a53 . Krauss®' ressalta que uma limitada acurécia prognostica em um
programa de rastreamento pode significar uma menor efetividade dos medicamentos
antiosteoporoticos, na medida em que ndo se consegue selecionar a populagdo realmente
exposta a um maior risco. Apesar de alguns estudos apontarem a nio indicagdo de um
programa de screening para a identifica¢do de individuos com baixa DMO e preven¢do

25,53

da fratura osteopordtica , 0 mesmo tem sido vastamente utilizado como preven¢ao
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secundéria da fratura de fémur osteopordtica. De acordo com Maclean et al. ”°, apesar
da baixa acurdcia progndstica da medida de DMO, quando seu uso € restrito para
aqueles individuos com fatores de risco conhecidos para baixa DMO e fratura, seu valor
progndstico aumenta.

Outro ponto que deve ser observado € que, apesar de ainda ndo haver evidéncias
que expliquem esse fenomeno, ha uma propor¢do de mulheres sem antecedentes de
medidas de baixa DMO que sofrem fraturas''®. No estudo de Wainwright, et al“é, 49%
das fraturas de fémur ocorreram em mulheres com T-scores > -2,5 ¢ em 28% de
mulheres com um T-score > -2,0.

Além do problema da acuricia prognostica, deve ainda ser considerado que a
prevaléncia de baixa DMO medida pela DXA ¢ dependente do tipo de sofiware
utilizado. Os programas dos densitometros geralmente sdo derivados de populagdes
caucasianas jovens, com isso, se utilizado em populagdes com caracteristicas genéticas
distintas, a validade diagndstica fica comprometida e portanto, esse fato deve
considerado quando da avaliacdo dos resultados da medida de DMO por DXA na
populagdo brasileira. Além disso, deve ser considerado que o valor preditivo positivo
do teste ¢ influenciado pela prevaléncia, e que os estudos sobre esse tema sdo
conduzidos em paises desenvolvidos que possuem, provavelmente, uma prevaléncia de
osteoporose bem superior a da populagio brasileira.

Diante do explicitado, percebe-se que ¢ fundamental uma andlise mais critica e
detalhada da efetividade, para a populagdo brasileira, das tecnologias utilizadas em um

programa de rastreamento para condi¢@o de saide em questao.

9.2 — Segundo Recorte

De acordo com os dados do SIH/SUS apresentados observa-se uma prevaléncia
de internagdo bem mais acentuada na populagdo de mulheres em relagdo a populagdo
masculina, o que ¢ confirmado por estudos nacionais e internacionais sobre o tema.
Outro dado apresentado pelo SIH/SUS, e que também ¢ compativel com os resultados
de muitos estudos, é referente a freqiiéncia dos tipos de fratura. Observou-se uma
freqtiéncia maior de fraturas de colo de fémur, seguido de fraturas transtrocantéricas e,
por fim, com um niimero bem mais reduzido de fraturas subtrocantéricas.

Algumas informagdes referentes as mulheres fraturadas obtidas do banco de
dados do SUS e do INTO foram bastante semelhantes. A maior frequéncia de
internagdo, tanto no SUS quanto no INTO, ocorreu na faixa etaria de 76-85 anos, o que

r r 4 . . . . . 1’7
também ¢ compativel com outros estudos nacionais e internacionais. Ramalho et al.
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1" em um ensaio clinico randomizado

obtiveram média de 78,5 anos. Vidan et a
obtiveram uma média de idade de 81,1 anos em uma populagdo fraturada com idade
minima de 65 anos. Em relacdo a idade, no INTO a média foi de 80,5 anos ¢ a mediana
de 82 anos, jd no SUS a média foi de 80,6 anos e a mediana de 81 anos.

Ja em relacdo a outras informagdes observou-se diferencas bastante discrepantes
entre 0 INTO e o SUS. A primeira delas é em relagdo ao tempo de permanéncia
hospitalar, que foi 8,73 dias no SUS (mediana de 6 dias) e de 24 dias no INTO (mediana
de 8 dias). Portanto as mulheres internadas no INTO tiveram uma média de 15 dias de
permanéncia hospitalar a mais do que as internadas no SUS.

Verificou-se uma mortalidade intra-hospitalar de 4,2% no SUS para os trés tipos
de fraturas. Quando se calcula a mortalidade apenas para fraturas de colo de fémur e
transtrocantéricas obtem 4,3%. A taxa de obito durante a internagdo no INTO foi de
8,7%. Valor bem superior ao dbito do SUS. J4 a taxa de obito de até trés meses pos-
fratura no INTO foi de 22,8 %.

Os dados do INTO, em relagdo a mortalidade, se mostraram menos favoraveis
que o SUS, apesar desse servico ser considerado de exceléncia, destacando-se em
relagdo ao tratamento, pelo fato de oferecer servigos de reabilitagdo, que impacta na
recuperagdo do paciente. Considerando a possibilidade de diferengas entre a populagdo
atendida no SUS em geral e no INTO, haveria a necessidade de se realizar um ajuste de
risco, porém devida as limitagcdes de tempo e metodologicas desse trabalho, esse ajuste
ndo foi possivel. Registre-se, portanto, que a necessidade de ajuste de risco ¢
reconhecida para que os resultados desse trabalho permitam uma compara¢do mais
adequada.

Tanto no SUS quanto no INTO, a maior taxa de mortalidade foi entre as
mulheres com idade acima de 85 anos. A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de
4,2% no SUS e 8,7 no INTO. J4 a taxa de mortalidade em até trés meses pds-fratura foi
de 22,8% no INTO. Nao foi possivel saber a taxa real do SUS, sendo que, para os
calculos da arvore de decisdo, a mesma foi estimada. Sandison et al.>* observaram que
até 20% dos idosos que sofreram fraturas de fémur morrem em 6 meses. Ja para
Mosekilde et. al.*® aproximadamente 13% dos pacientes que sofreram fratura de fémur
morrem no primeiro ano apos a fratura, o que representa uma mortalidade duas vezes
maior comparada a dos pacientes com mesma idade, sem fratura de fémur. Pinheiro et
al'” encontraram em 1995 uma taxa de mortalidade de 21,5% de pacientes atendidos
no SUS no periodo de um ano apds a fratura proximal de fémur. Uma revisao conduzida

por Sakaki et al.’® apresenta taxas de mortalidade para diferentes intervalos de tempo
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apos a fratura proximal de fémur de: 5,5% para a mortalidade intra-hospitalar; 4,7% em
até 30 dias apos a fratura; 11,9% em trés meses; 19,2% em um ano e 24,9% em dois

anos. Souza et al'**

encontrou uma taxa de mortalidade em 90 dias apos a fratura
proximal de fémur de 7,4%, em pacientes atendidos nos hospitais do SUS do Rio de
Janeiro.

Verificou-se uma taxa de mortalidade no INTO em até 3 meses bem superior a
taxa de mortalidade intra-hospitalar. O que também foi encontrado em um estudo
conduzido Pinheiro et al'**, que verificou um aumento na mortalidade apds tratamento
da fratura proximal de fémur nos primeiros 30 dias apos a admissdo hospitalar,
estendendo-se até os 90 dias. Diferentemente no estudo de Sakaki et al.’® houve uma
diminui¢do da taxa de mortalidade em até 30 dias em relacdo a intra-hospitalar.

Em relagdo numero de dias entre a fratura e a internagao, verificou-se no INTO
uma média de 19 dias, que variou de 0 dias a 123 dias. J& em relacdo ao delta tempo
entre fratura e cirurgia, verificou-se uma média de 22,62 dias, variando de 5 dias a 129
dias. Nao foi possivel calcular o delta tempo do SUS em geral. De acordo com os
resultados de estudo conduzido por Souza et al'** um importante fator de predi¢do da
mortalidade de pacientes com fratura proximal de fémur atendidos em hospitais do SUS
do Rio de Janeiro foi o tempo de espera para a cirurgia e que o acréscimo de um dia no
tempo de espera para a realizagdo da cirurgia aumentou a chance ¢bito em cerca de 4%.

Em relagdo ao tipo de tratamento, ¢ consenso que para a maioria das FFOs o
tratamento ¢ cirurgico, com exce¢do de casos onde o paciente apresenta co-morbidades
que contra indiquem a cirurgia, tornando-se necessario o tratamento conservador.
Observou-se que 94% das pacientes atendidas no INTO foram submetidas ao tratamento
cirargico, ja no SUS esse percentual cai para 86,9%. Para Jain et al*> nas condigdes
atuais do tratamento cirurgico a abordagem conservadora com repouso no leito
associado a mobilizagdo precoce, deve ser exclusivamente empregada diante da
impossibilidade total de cirurgia, pois as taxas de mortalidade nos primeiros 30 dias
podem ser 2,5 vezes maiores.

Em relagdo ao 6bito intra—hospitalar por tipo de procedimento observou-se que a
taxa de obito dos pacientes que se submeteram ao tratamento cirurgico foi de 4,0% no
SUS e 8,0% no INTO. J4 para o tratamento conservador a taxa de mortalidade foi de
6,1% no SUS e 25,0% no INTO. Observa-se que essa elevada taxa de mortalidade do
tratamento conservador no INTO deve ser avaliada com cuidado, uma vez que a mesma
¢ resultado de uma pequena amostra de pacientes submetidos ao tratamento conservador

nesse servigo.
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Virios estudos apontam para uma associag@o entre a mortalidade e o nimero de
comorbidades pré-fratura. No entanto, ndo foi possivel fazer uma comparacdo entre a
taxa de mortalidade e as possiveis comorbidades, uma vez que tanto o banco do SUS
quanto o do INTO, ndo apresentaram informag¢des sobre essa variavel. De acordo com
Cooper et al’’ uma excessiva mortalidade pode ndo ser diretamente atribuida a fratura de
fémur, mas a comorbidades associadas. De acordo com Martins et al.'® a intensidade
(nimero e gravidade) das doencas coexistentes constitui importante preditor de
complica¢des e de resultados desfavoraveis. Rocha et al.''' observaram que a presenca
de comorbidades foi um fator importante na conduta terapéutica, no tempo de
permanéncia hospitalar, no prognostico e na mudanga na qualidade de vida.

Estima-se que 70 a 90% dos pacientes que sofreram FFO sobrevivem pelo
menos um ano, porém, grande parte ndo recupera sua capacidade funcional apds o
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tratamento da fratura, causando impacto social e econdmico’”. Rocha et al.

em um
estudo prospectivo realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro, com admissdo de pacientes portadores de fratura da extremidade
proximal do fémur, no periodo de dezembro de 2005 a maio de 2006, observaram que o
grupo de paciente sem comorbidades tiveram um progndstico melhor do que aqueles
com uma ou mais doengas associadas, e que todos recuperaram a capacidade de
deambulag¢do sem auxilio e a independéncia domiciliar.

Fortes et al'” avaliaram prospectivamente a mortalidade e a incapacidade nos
primeiros seis meses pos fratura de quadril em cinqlienta e seis idosos (80% mulheres),
com média de idade de 80 anos, provenientes de dois hospitais de referéncia da regido
metropolitana de Sdo Paulo. Como resultado, verificaram que apenas cerca de 30% dos
pacientes retornaram as suas atividades e 11,6% tornaram-se completamente
dependentes.

Poucos estudos tém avaliado o impacto de um programa de reabilitacdo de
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pacientes pos-fratura de fémur. Pereira

no estudo intitulado ‘Repercussdes sdcio-
sanitarias da “epidemia” das fraturas do fémur sobre a sobrevivéncia e a capacidade
funcional do idoso’ observou que a realizagdo de fisioterapia foi um fator que
influenciou favoravelmente na sobrevida, com hazard de morte 70% menor do que
naqueles que ndo se submeteram 4 reabilitacio. Ainda cita o estudo de Imura et al.'*
que acompanharam 301 idosos japoneses por 62 meses ¢ concluiram que o tratamento
fisioterapico favoreceu a recuperagdo funcional, refletindo-se em uma melhor taxa de
sobrevivéncia.

Para a arvore de decisdo foi considerado que o SUS em geral ndo oferece
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programa de reabilitacdo pos-fratura, isso por que nao ha um programa dentro do SUS
de incentivo a assisténcia fisioterdpica, apesar desse tipo de assisténcia ocorrer em
alguns servigos de forma isolada.

Apesar de ter sido considerado na arvore de decisdo que 100% dos pacientes do
INTO sao submetidos a assisténcia fisoterapica, a fim de facilitar a sua analise, sabe-se
que apesar do INTO oferecer esse tipo de assisténcia, ndo ha uma adesdo de 100% dos
pacientes.

Os dados do INTO foram obtidos de um estudo com a amostra de todos os
pacientes internados para tratamento de fratura de colo de fémur e transtrocantérica
entre junho de 2007 e junho de 2008. No entanto houve problemas no decorrer do
estudo que inviabilizaram a sua continuidade e por isso ndo foi possivel realizar a
aplicacdo das escalas de avaliagdo funcional e de qualidade de vida, proposta no
protocolo do estudo, para serem aplicadas novamente apos trés meses da ocorréncia da
fratura. Por esse motivo ndo foi possivel avaliar os resultado do segundo recorte em
termos de QALY que foram propostos na metodologia deste estudo. O objetivo dessa
avaliacdo seria verificar, em termos de mobilidade e qualidade de vida, e
consequentemente, de anos de vida ganhos com qualidade, o impacto da assisténcia
fisioterapica pos-fratura, presente de forma acentuada no INTO e quase inexistente no
SUS.

Os dados do SIH/SUS provavelmente nio refletem o universo de todos pacientes
fraturados usuarios do SUS, uma vez que, por questdes referentes ao acesso, € que no
cabe discutir neste momento, ha pacientes que ndo conseguiram acesso ao servico de
saude, permanecendo fraturados e sem tratamento ou mesmo indo a o6bito antes de
conseguir uma vaga na assisténcia médica.

E importante citar as limitagdes e vantagens dos bancos de dados utilizados
neste estudo. De acordo com Pinheiro®, o uso de grandes bases de dados nacionais
possibilita apontar dire¢des e respostas Uteis ao planejamento do setor saide. No
entanto, observa-se que, entre as principais limitagdes do SIH/SUS, estdo as escassas
informagdes referentes aos dados clinicos dos pacientes, as comorbidades, as
complica¢des ¢ ao motivo do 6bito, o que prejudica a andlise dos dados para um
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direcionamento de planejamento. De acordo com Martins et a
administrativos, como no caso do SIH/SUS, possuem vantagens ¢ desvantagens, sendo
a reduzida disponibilidade de dados clinicos dos pacientes uma das importantes
desvantagens, uma vez que isso reduz o nimero de varidveis de risco a serem

computadas para o ajuste de medidas de desempenho.
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Entre as limitagcdes do banco de dados do INTO destaca-se a existéncia de dados

incompletos, devido a ndo continuidade do estudo, conforme jé& explicitado.
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10 - CONCLUSAO

Os resultados desse estudo sugerem que as medidas de prevencdo secundaria,
antiosteoporoéticas, sdo efetivas em termos de vidas salvas; no entanto, ndo é possivel
afirmar que esta conduta deve ser indicada para implementacdo e difusdo no sistema de
saude publico brasileiro. Para isso, ¢ fundamental uma melhor avaliagdo da magnitude
desse diferencial de efetividade em termos de anos de vida ganhos e, sobretudo, a
realizagdo de uma andlise de custo-efetividade e de custo-utilidade, levando em conta a
alternativas comparadas até a fase terapéutica e reabilitadora.

Nao ha diferenca na efetividade dos antiosteopordticos avaliados em termos de
fraturas evitadas.

Também, conclui-se que ¢ fundamental que os gestores e profissionais de saude
tenham uma visdo critica quanto a incorporacdo e prescricio de medicamentos
antiosteopordticos para a prevencdo da fratura osteopordtica, uma vez que, a maioria
dos poucos estudos existentes possuem limitagdes metodologicas e que ainda ha a
necessidade de maior avaliacdo desses medicamentos para se conhecer o real beneficio
do uso do mesmo, principalmente a longo prazo.

Em termos de vidas salvas e anos de vida ganhos, o SUS mostrou um melhor
resultado em relacdo ao INTO em todas as situagdes. No entanto, esses resultados
provavelmente ndo refletem a realidade de efetividade técnica, considerando que o
INTO € um centro de excelencia do SUS e referéncia para tratamento de problemas
ortopédicos, além de oferecer um suporte de reabilitagdo muito mais estruturado que o
SUS em geral. Para melhor comparar a efetividade técnica, ¢ imprescindivel uma
analise de risco, considerando que pode haver diferencas entre a populagido atendida
pelo SUS em geral e a atendida pelo INTO. Também, para melhor comparar as
alternativas de prevencdo secunddria e expectante, ¢ necessaria a condug¢do de uma
analise de custo-efetividade e uma de custo-utlidade, considerando a avaliacdo da
efetividade com o ajuste de risco, para melhor avaliagdo dos resultados, de forma a
subsidiar o gestor do SUS, quanto a melhor alternativa do ponto de vista da sociedade
na tomada de decisdo e da oportunidade de uso de recursos escassos na melhoria da
efetividade técnic do SUS em relagdo ao tratamento e reabilitagdo da FFO.

Diante da variedade de aspectos que circundam a problematica da osteoporose e
fratura de fémur, algumas sugestdes podem ser feitas, algumas passiveis de serem

aplicadas:
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— necessidade de estudos de melhor qualidade metodolodgica para a estimativa da
eficacia dos medicamentos antisteopordticos tanto na fase pré-comercializagdo quanto
na fase pds-comercializag@o, especialmente quanto a adesdo e aderéncia e efeitos no
longo prazo e apos abandono/fim da terapia.

— refor¢o de medidas de prevencdo primaria, que devem ser pensadas desde a
infancia até a 3* idade, visando a melhora da qualidade dssea e conseqiientemente
resultados positivos a longo prazo, uma vez que ¢ fato que a populacdo brasileira esta
envelhecendo.

— inclus@o de campos de dados do SIH/SUS para informag¢des referentes a co-
morbidades, data da ocorréncia da fratura, tipo de atendimento (primeiro ou retorno) dos
pacientes atendidos com fraturas, de forma a melhor avaliar o perfil dessa populacio.

— Incentivo: a estudos epidemioldgicos para a para a estimativa da prevaléncia
da osteoporose e da FFO na populacdo brasileira, de maneira a subsidiar, de forma mais
embasada, a adog¢do de medidas para essa populacdo; a estudos nacionais que avaliem o
impacto das medidas de prevengdo primdria da osteoporose e FFO; a estudos que
avaliem o verdadeiro capacidade preditiva diagnostica da DXA para a populagdo
brasileira; estudos nacionais que avaliem os fatores preditivos de recuperacdo da
capacidade funcional apos fratura de fémur; estudos sobre interferéncia da reabilitagdo
no impacto recuperacdo da capacidade funcional, mortalidade e outros aspectos

relacionados a fratura de fémur.
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13 - ANEXOS

Anexo A

Estratégia de busca de revisio sistematica, metanalise e ensaios clinicos
randomizados de estudos que avaliem a eficacia dos anti-osteoporoticos indicados
para a prevencio de fratura de fémur.

= O objetivo dessa busca ¢ selecionar estudos que avaliem a eficacia e seguranga
dos medicamentos utilizados para prevencdo de fratura de fémur osteopordtica
em mulheres na pés-menopausa com baixa DMO.

= Bases de dados: MEDLINE/PUBMED E EMBASE e busca em lista de
referéncias bibliograficas. Limites de lingua: inglés, espanhol e portugués.

= Desfechos de interesse: buscar estudos cujo desfecho primdrio ou secundario
seja fratura de fémur osteoporoticas em mulheres na pos-menopausa, eventos
adversos dos medicamentos, adesio e aderéncia os medicamentos. Serdo aceitos
estudos que comparado o medicamento a ser avaliado com placebo ou com
outro medicamento antiosteoporético.

=  Qutros desfechos de interesse: eventos adversos associados com a intervengao
e adesdo e aderéncia.

* Periodo de busca: buscar estudos publicados a partir de janeiro de 2001 até
novembro de 2008.

= Palavra chaves: osteoporosis, osteoporosis, postmenopausal, osteoporoses,
osteoporo*, fracture, hip fracture, hip fractures, femoral fractures, Boné. Os
nomes dos medicamentos: ibandronic acid, ibandronate, risendronate,
alendronate, strontium ranelate, protelos, tibolone, calcium, calcium carbonate,
vitamin D, cholecalciferol, colecalciferol.

* O refinamento da selecdo serd realizado da seguinte maneira: leitura do titulo de
todos os estudos identificados — sele¢do daqueles relevantes — leitura dos
resumos dos artigos selecionados — sele¢do dos relevantes - leitura do artigo para
selecdo final daqueles que serdo analisados mais detalhadamente.

» Critérios de inclusdo dos estudos: Ensaios Clinicos Randomizados e
Controlados, Revisdo Sistematica com ou sem metanalise de Ensaios Clinicos
Randomizados, cujos desfechos de interesse sejam aqueles relacionados acima.

* Critérios de exclusdo dos estudos: estudos com populagdo masculina, estudos
que ndo possuam pelo menos a fratura de fémur como desfecho, estudos nio
randomizados.

* Avaliacdo da qualidade dos estudos — A qualidade dos estudos sera avaliada
de acordo com critérios descritos nos protocolos de avaliacdo dos estudos
apresentados abaixo.
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Anexo B

Protocolo para analise de revisdes sistematicas e metanalise sobre os
antiosteoporoticos indicados para a prevencio de fratura de fémur

Objetivo: avaliar a eficdcia de antiosteopordticos, listados no protocolo analise de
decisdo preliminar, na prevencdo de fraturas em mulheres na pos-menopausa. Serdo

analisados os seguintes aspectos de cada revisdo sistematica e metanalise:

* Objetivo do estudo: o estudo deve avaliar a eficacia de anti-osteopordticos na
prevengdo de fraturas em mulheres na pds-menopausa. Verificar se ha descrigio
clara dos objetivos do estudo.

= Anti-osteoporoticos avaliados: descreve claramente quais serdo o0s
medicamentos avaliados na anélise de decisdo/metanalise

* Desfechos de interesse: verificar os desfechos de interesse — primeiramente
fratura de fémur osteopordtica (principal desfecho de interesse), e
complementarmente adesdo, aderéncia e eventos adversos.

= Protocolo da revisio/metanalise: verificar se foi referido sobre a realizagdo do
protocolo do estudo

= Estratégia de busca: avaliar se a estratégia de busca (palavras chaves, intervalo
de tempo, tipos de bases de dados, limites, entre outros) utilizada no estudo ¢
sensivel o suficiente para selecionar todos os ensaios clinicos relevantes
(literatura cinza, relatorios, revisdo manual em listas de referencia, contato com
fabricantes, etc), considerando as intervengdes, os fatores progndsticos, a
populagdo-alvo e os desfechos de interesse. Verificar se apresenta um sumario
(fluxograma) dos estudos encontrados na busca bibliografica, até a defini¢do
daqueles selecionados ou excluidos.

* Critérios para inclusdo dos estudos: verificar se ha descricdo clara dos
critérios adotados para os estudos na revisao sistematica - Verificar se os estudos
incluidos eram todos ensaios clinicos randomizados e controlados. Avaliar os
possiveis vieses relacionados aos critérios de inclusdo. Verificar se foram
incluidos todos os ensaios clinicos relevantes. Verificar se houve restrigdo em
relacdo ao tamanho da amostra

* Critérios para exclusdo dos estudos: verificar se hd descricdo clara dos
critérios adotados para excluir os estudos da revisdo sistematica. Avaliar os
possiveis vieses relacionados aos critérios de exclusdo. Verificar se ndo foi
excluido algum ensaio clinico relevante.

= Extracdo dos dados dos ensaios clinicos: verificar se ha descricdo da forma
como se deu a extracdo dos dados dos estudos incluidos na revisdo sistematica
(foram usados avaliadores e/ou revisores independentes?).

* Homogeneidade clinica: avaliar se existe homogeneidade clinica entre os
estudos avaliados (paciente, interven¢ao e desfecho).

* Homogeneidade estatistica: no caso das metanalises, avaliar a existéncia de
homogeneidade estatistica.

* Sintese dos dados e Analise estatistica: avaliar se foi utilizado o modelo
estatistico mais adequado para sumarizar os estudos. Apresentou tabelas e
graficos relevantes.

= Avaliacdo da qualidade e peso dos ensaios clinicos incluidos: verificar se
foram usados critérios pré-definidos para avaliacdo da qualidade dos estudos
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incluidos. Verificar se foram considerados a metodologia (randomizagéo,
cegamento, etc), o tamanho e a caracterizacdo da populacdo, os desfechos, os
critérios de inclus@o e exclusdo, o esquema de tratamento, o tempo de
acompanhamento, o tipo de analise, resultados, as Perdas do estudo. Verificar se
foram utilizadas estratégias para qualificar a for¢a da evidéncia (ex: de acordo
com o tamanho da amostra, a avalia¢do da qualidade do estudo ou outros).
Conclusdes da revisio Sistematica: conclusdes em relacdo a eficacia dos
antiosteoporotico avaliado, bem como sobre adesdo e aderéncia ao tratamento,
tipos e taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.
Comparagao da ocorréncia dessas variaveis entre estudos

Resultado da metanalise: Efeito sumario sobre a eficacia do antiosteopordtico
na prevencdo de fratura de fémur, informagdes adicionais sobre taxas de adesdo
e aderéncia ao tratamento, tipos e taxa de eventos adversos observados com o
uso do medicamento. Verificar se foi realizada analise de algum grupo
especifico. Verificar se foram realizadas andlise variando os estudos.
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Anexo C

Protocolo de analise de ensaios clinicos — analise de evidéncias sobre intervencdes
terapéuticas para prevencio de fratura de fémur

Objetivo de analisar os ensaios clinicos — Avaliar o beneficio do uso de anti-
osteopordticos na prevencdo de fraturas de fémur em mulheres na pés-menopausa. Para
a sele¢do dos anti-osteoporodticos a serem revisados consideraremos analise de decisdao
preliminar, sintetizada anteriormente. Considerando que o objetivo dessa grade ¢
analisar a eficacia da preven¢do de fratura dos medicamentos discutidos na analise de
decisdo, serdo detalhados os desfechos de ocorréncia de fratura osteoporotica de fémur,
ndo-vertebral (por incluir a fratura de fémur), informacdes sobre adesdo, aderéncia e
eventos adversos. Outros desfechos que se mostrarem ndo relevantes ndo serdo
detalhados.

1. Objetivo do estudo
2. Metodologia
2.1 Desenho dos estudos
a. Ensaios Clinicos Randomizados controlados, duplo-cegos.
Método de randomizagdo detalhado.
Descrig¢ao do processo de cegamento realizado no estudo.
Local de realizacio do estudo.
Citado protocolo do estudo
Tempo de seguimento

o Ao

2.2 Caracterizacio da populacio

g. Tamanho da amostra e onde foram recrutados os participantes.

h. Idade média dos pacientes.

1. Tempo de acompanhamento.

j. Avaliar a tabela pds-randomizagdo, observando se apresenta os fatores
prognosticos mais relevantes, quais sejam: medida de DMO, idade, fun¢do
neuromuscular, fun¢@o visual, historia de fratura prévia, uso de certos
medicamentos (ansioliticos, benzodiazepinicos), histéria materna de fratura
de fémur.

k. Me¢étodos para medida de DMO

2.3 Desfechos
Desfecho primario: ocorréncia de fratura de fémur osteoporotica.
. Métodos para confirmagdo da fratura de fémur osteoporotica.
Classificacdo da fratura de fémur por meio da CID.
Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adversos, adesido e aderéncia
ao tratamento.

os g~

3. Critérios de inclusiao e excluséo

a. Descri¢do clara dos critérios de inclusdo e exclusdo adotados.
b. Avaliar os possiveis vieses relacionados aos critérios de inclusdo e exclusio
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adotados, considerando os fatores prognosticos da fratura de fémur; o uso
prévio de outros anti-osteoporoticos; os sitios de fraturas prévias e presenga
de comorbidades.

4. Esquema de tratamento

a.
b.

Descricdo das intervengdes, posologia, tempo de tratamento.
Descricao detalhada das co-intervengdes.

5. Tempo de acompanhamento

a.

b.

Descri¢@o detalhada da forma de acompanhamento.
Periodo de acompanhamento adequado para avaliacdo do desfecho.

6. Tipo de analise

o po os

Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos estudados.
Intervalo de confianga; P valor; testes estatisticos.

Andlise estatistica por intencdo de tratar.

Planejamento de anélise de subgrupo.

Estudo com poder de detectar os desfechos esperados

7. Resultados

7.1 Perdas do estudo

e e o

Percentual de perdas.

Mecanismos adotados para evitar perdas

Numero de participantes acompanhadas até o final do estudo.
Descri¢ao do motivo das perdas.

Pacientes foram excluidos do estudo ap6s a randomizagdo? Por qué?
No caso de dbito, verificar a causa.

7.2 Resultados

Eficéacia do antiosteoporotico na prevengdo de fratura de fémur.

Taxas de adesdo e aderéncia ao tratamento observadas.

Taxa de eventos adversos observados com o uso do medicamento.

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

Foi realizada andlise de subgrupo? Quais as varidveis consideradas
nestas analises? Alterou significativamente os resultados? O numero de
participantes em cada subgrupo permite significancia estatistica?

o po o

8. Aspectos éticos

a.
b.
C.

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

Resultados das buscas no Medline

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

Trial, English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged +

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

Alendronato

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

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

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

Search Most Recent Queries
#36 Select 17 document(s)
#35 Search ((#2) AND (#14)) AND (#34)
#34 Search ((#30) OR (#31)) OR (#32)
#32 Search risedronate
#31 Search risedronic acid
#30 Search "risedronic acid "[Substance Name]
#14 Search (#7) AND (#13)
#13 Search ((((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12)
#12 Search Hip Fractur®
#11 Search Fractur*
#10 Search "Femoral Fractures' [Mesh]
#9 Search "Hip Fractures'[Mesh]
#8 Search "Fractures, Bone' [Mesh]
#7 Search ((((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6)
#6 Search Osteoporosis, Postmenopausal
#5 Search "Osteoporosis, Postmenopausal" [Mesh]
#4 Search Osteopo*
#3 Search "Osteoporosis' [Mesh]

#2 Search "2001" [Publication Date] : "3000" [Publication Date] Limits:

Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, English,
Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged:
65+ years, 80 and over: 80+ years

Results
17
65
1060
1060
685
669
18553
175801
10701
174078
23483
13623
112580
178140
12158
8377
52682
34421
127106
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Acido Zoledrdnico

Search Most Recent Queries Results
#42 Select 6 document(s) 6
#41 Search ((#2) AND (#14)) AND (#40) 30
#40 Search ((#34) OR (#38)) OR (#39) 1438
#39 Search zoledronic acid 1307
#38 Search "zoledronic acid" [Substance Name] 1002
#34 Search Zoledron* 1438
#14 Search (#7) AND (#13) 18553
#13 Search ((((#8) OR (#9)) OR (#10)) OR (#11)) OR (#12) 175801
#12 Search Hip Fractur* 10701
#11 Search Fractur* 174078
#10 Search "Femoral Fractures' [Mesh] 23483

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

#2 Search "2001" [Publication Date] : "3000" [Publication Date] Limits: 127106
Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, English,
Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged:
65+ years, 80 and over: 80+ years
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Ranelato de Estroncio

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

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

Limits: Humans, Female, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years
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Calcio e Vitamina D

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

Calcio e
vitamina D
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#13 placebo*. 128150
#14 random* 582393
#15 research design [MeSH Terms] 241338
#16 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 3346455
#17 meta analysis.pt 42236
#18 systematic review 1402782
#19 systematic review.pt 0
#20 overview 54906
#21 review 1660456
#22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 1704466
#23 #7 or #16 or #22 4552033
#24 calcium 393355
#25 Calcium carbonate 5822
#26 Vitamin D 44498
#27 cholecalciferol 18856
#28 colecalciferol 18867
#29 (#24) OR (#25) OR (#26) OR (#27) OR (#28) 415595
#30 Hip fracture [MeSH Terms] 13170
#31 Hip fracture 21832
#32 Osteoporosis, Postmenopausal [MeSH Terms] 8052
#33 Osteoporosis, Postmenopausal 11670
#34 Osteoporosis [MeSH Terms] 33071
#35 Osteopor* 46079
#36 (#30) OR (#31) OR (#32) OR (#33) OR (#34) OR (#35) 63286
#37 #23 and #29 and #36 6085
#38 ﬁ;its: Limits: published in the last 5 years, Humans, Female, 668

English, Spanish, Portuguese, Middle Aged + Aged: 45+ years,

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