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RESUMO

O objetivo deste estudo foi elaborar procedimeigga®enciais para o Sistema
Unico de Saude (SUS) relativos a incorporacéo wsdid de tecnologias dirigidas a
atencdo ao problema fratura de fémur osteopor(fie®) em mulheres com 65 anos
ou mais. Para isso, tomou-se como base as evédéresultantes da comparacao
entre as razdes de custo-efetividade e de cudidade referentes aos processos,
mais e menos efetivos, de assisténcia ao paciemerEO e referentes a atencao
preventiva (com anti-osteoporoticog@rsusa atencao curativa (atencdo a FFO no
SUS). O horizonte temporal considerado foi de cemnos.

Foram estabelecidos dois recortes para analiseusi®-efetividade/custo-
utilidade (ACE/ACU). O_primeiro recorteefere-se a avaliacdo de tecnologias de
prevencdo secundaria da FFO, considerando commailteas de intervencao: 1.
Tecnologia de rastreamento de densidade mineraa&eguida de administracéo de
antiosteoporotico; 2. Suplementacdo de calcio aniita D sem rastreamento; 3.
N&o adoc¢édo de medidas de prevencédo (conduta emfegtiadicional). O _segundo
recorterefere-se ao tratamento da fratura de fémur ostétipa, sendo considerado
como alternativas tecnoldgicas: o tratamento tranat da FFO realizado no ambito
do SUS e o tratamento da FFO realizado em sergiespresentem alta efetividade
técnica, ou seja, em servicos considerados cendmsreferéncia de nivel
internacional pelas inovacfes tecnoldgicas e esfowrpntinuos de melhoria da
efetividade.

Nos resultados da analise de custo-efetividadwluzida para o primeiro
recorte, observou-se um custo incremental de R$0690 por fratura evitada,
considerando a alternativa com melhor relacdo dtoeefetividade, ou seja, para
uma coorte de 1.000 mulheres com idade igual oergupa 65 anos, a alternativa de
prevencdo secundaria — suplementacdo de calcieiadsoa vitamina D sem a
realizacdo de screening, significaria um custoieda no SUS de R$ 328.500,00
para evitar 5 fraturas.

Para o segundo recorte, quando comparada a alerdatbaixa efetividade,
ou seja, tratamento cirdrgico realizado no SUStermativa de alta efetividade
técnica, foi observado um custo incremental de 82535 por ano de vida salvo e de
R$ 141,48 por QALY ganho.

Quando comparados os dois recortes, consideremo desfecho anos de
vida salvos e QALY ganhos, observou-se que ndoaaduoedida de prevencéo
secundéria e realizar o tratamento da FFO em uwi¢eede alta efetividade,
apresenta-se como mais efetiva e com menor custsimA conclui-se que,
considerando as evidéncias disponiveis e os racartalisados, 0 momento mais
apropriado para interferir na histéria natural gaura de fémur osteoporética seria
na fase de tratamento e reabilitag&o.

Palavras-chave: avaliacdo econdmica, custo-efatieidcusto-utilidade, fratura de
fémur, osteoporose, antiosteoporotico, prevencéansiria.



ABSTRACT

The objective of this study was to elaborate sfjiateto manage Brazilian
Public Health System (SUS) related to incorporaton diffusion of technologies
that claim attention to osteoporotic hip fractu{B0O), taking as bases the evidences
results of ratio between cost-effectiveness amal{fGEA) and cost-utility analysis
(CUA) in procedures, more or less effectives, digma with FFO care (with anti-
osteoporotic) and the ratios of cost-effectivenasdg cost-utility of health care
preventive versus healing (FFO care on Braziliablieddealth System — SUS). Two
parts were established to analyze cost-effectivehesst-utility. The first one refers
to the evaluation of secondary prevention techrieggconsidering as intervention
alternatives: 1. Technology of screening bone naingéensity (BMD) followed with
anti-osteoporotic. 2. Additional calcium and vitamD without screening. 3.
Traditional care. To the second part, related te theatment of FFO, the
technological alternatives considered were: thditimal care of FFO realized on
SUS and the treatment of FFO realized in servichElwpresent high technical
effective, in other words, services which are cdesad international references
because of its technological innovations and cowotis efforts to improve
effectiveness. The results achieved on the firdt gfacost-effectiveness analyses we
noticed the incremental cost per averted fracturettee alternative with better
relation of cost-effectiveness around R$ 65.700if0Geans that to a cohort of one
thousand women on age equal or superior of 65 y@drihe secondary prevention
technology — additional calcium and vitamin D withhacreening, it would signify
an additional cost to the SUS of R$ 328.618,40 revgnt five fractures. To the
second part, if compared the low effectivenesaugjisal treatment realized on SUS
to the alternative of high technical effectiveness, observe an incremental cost of
R$ 362,36 per life-years saved and of R$ 141,48pality-adjusted life year saved.
Although in Brazil there is no limit value establesl to spend on quality-adjusted
life year saved, the most effective alternativeveh@ low incremental cost, which
could justify its incorporation on SUS. If compartdee two parts, considering as
outcome life-years saved and quality-adjustedydar saved, we observed that the
alternative which implies on a bigger investmenthayh technological effectiveness
treatment, whatever, not realizing screening otizieg FFO treatment on high
technological effectiveness, presents a bettecw@fness and lower cost, therefore,
the dominant strategy. The results point that tast lmoment to interfere on the
natural history of the disease would be on the plodsreatment and rehabilitation.

Keywords: economic evaluation; cost-utility, coffeetiveness, hip fracture,
osteoporosis, secondary prevention.
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efetividade), considerando o tratamento de 60rfaatle mortalidade apés 1

ano da fratura de fémur osteoporética 115
Figura 13. Terceiro Recorte — Combinacao de alteasde prevencao
secundéria e de tratamento das FFOs 118
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O envelhecimento da populacéo brasileira tem, comnsequéncia, a mudanca
do seu perfil epidemiologico, o que demanda a ifieatdo das doencas que afetam
as faixas etarias mais avancadas e que sao prablprmitarios para a saude

publica, bem como uma maior atencdo do SistemaddeSa essas condicoes.

A populacdo de mulheres acima de 50 anos no Bmesil, 2008, segundo
estimativas do IBGE, ja era de pouco mais de 190B00 Considerando dados da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar, estima-se2@,6% destas mulheres
utilizam o sistema complementar de salde. Assipfiesse que a parcela restante de
73,5% depende exclusivamente do SUS, mesmo coasdierque um pequeno
percentual acesse diretamente o sistema privadesaitilizar de planos de saude
ou sistema publico (ANS, 2009).

A osteoporose tem sido apontada como um importariblema de saude
publica em populacBes idosas dos paises desenw®lvido caso especifico de
mulheres na pds-menopausa, foram estabelecidoeratura internacional como
principais fatores de risco tanto para a osteogoroemo para a fratura
osteopordtica: raga caucasiana ou asiatica, baesw,pbaixo indice de massa
corporal, menopausa precoce, menarca tardia (bpiko de massa 0Ossea),
sedentarismo, histéria familiar, historia préviafdeura apos os 50 anos, ingesta
deficiente de vitamina D e calcio, baixa exposigaaol, além de varias patologias,
como o hiperparatireoidismo, e uso de medicamerdo® 0s corticéides (Krauss,
2003).

No Brasil, ainda ndo se tem a dimensao do tamaahlgablema osteoporose,
tendo em vista que carecemos de estudos bem ddseng@bre a sua prevaléncia.
Embora ndo se tenha claro esta dimensao, algun@awldgias tém sido
incorporadas no Sistema Unico de Saulde para a ¢detee tratamento da

Osteoporose.

O presente estudo foi gerado e faz parte de urha tie pesquisa em ATS em
Osteoporose, iniciada em 1999. No ambito do Cuesdldstrado Profissional em
Gestao de Tecnologias em Saude foram elaboradas,ddste estudo, duas outras
dissertacbes com esta tematica e em consonanciasahjetivos deste trabalho,

quais sejam:
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1. Nogueira, MDSP. Avaliacdo de alternativas e delimeato de estratégias para a
gestdo da incorporacdo de tecnologias associadagev@&ncao secundaria e ao
tratamento da fratura de fémur osteoporética emhenes. [Dissertacdo de
Mestrado]. Rio de Janeiro (RJ): Fundacédo Oswaldz;2009.

2. Fujimoto, S.Y. A gestao de tecnologias emergeraes @ condicdo osteoporose:
subsidios para a elaboracdo de um sistema de manégato do horizonte
tecnologico no Brasil. [Dissertacdo de Mestraddp Be Janeiro (RJ): Fundacédo
Oswaldo Cruz; 2009.

1.1 Historia Natural da Osteoporose

Conforme conceitua Fletcher e Fletcher (2006)0histnatural da doenca -
HND é o prognostico de uma doenca sem intervengidica, ou seja, se nhenhuma
medida for tomada para interferir no curso natdeaknfermidade. A osteoporose é
uma condicdo silenciosa e, por esta razdo, podesera@conhecida dada a falta de
sintomatologia. Nos tépicos seguintes sdo descride forma sucinta, os pontos
mais relevantes da histéria natural da osteopaasefratura de fémur osteoporética

em mulheres na pos-menopausa.
1.1.1 Metabolismo 0sseo

O osso € um tecido complexo, formado por varioostiple células
(osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos), por adeidla medula éssea, com canais
vasculares, canaliculas e lacunas, e por uma massea extracelular (matriz
organica) rica em colageno e outras proteinas.a8ab mineralizada da matriz
organica confere rigidez ao tecido 6sseo e é foampelo depdsito de sais
cristalinos, predominantemente hidroxiapatita;o80,)s(OH), cujos principais
componentes sdo o calcio e o fosfato, entretantop®ions estdo presentes entre os
sais 0sseos, como 0 magnésio, sodio, potassiobenzdo (Guyton e Hall, 2006;
Humes, 2000; Manolagas, 2000). Osteoblastos, cételsponsaveis pela formagéo
0ssea, e osteoclastos, responsaveis pela reabsisgéa, originam-se da medula
O0ssea e tém seu desenvolvimento e diferenciacatrotamfos por fatores de
crescimento e citocinas produzidas na prépria naedadr moléculas de aderéncia
responsaveis por mediar interacdes célula-célutzle@la-matriz, bem como pela
acdo de hormonios sistémicos e sinais mecanicosndlsigas, 2000; Roodman,
1996).

O tecido 6sseo € dinamico e estd em constante etagdd, processo que tem
como func¢des reparar microlesfes esqueléticas,emantesisténcia esquelética e
garantir a disponibilidade de calcio para o organisalém de magnésio, fosforo e
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outros ions essenciais as funcdes homeostaticasrgimismo. Em condicfes
normais, a quantidade de reabsorcgéo é igual arsefdo e esse processo interno de
turnover fornece ao 0sso uma capacidade de regeneracdo rEsposta a uma
injaria (Pereira e Mendonca, 2002; Jeckel Neto0200

A dinamica para a manutencdo do sistema esquelgticdavel depende de
uma complexa interacdo de varios sistemas orgdnicosnonios, fatores de
crescimento locais, citocinas, ostedcitos e viagjliimicas, que levam a deposicéo
de calcio nos ossos. Os 6rgaos que participam mestdo incluem a pele, rins,
figado, intestino delgado, glandula tirdide e peraide, e o proprio 0sso. Estes
produzem varios sinais hormonais, por meio de gstrds, testosterona, vitamina D,
hormonio paratiredide e calcitonina, que regulardeposicdo e mobilizacdo de
calcio nos ossos (Prestwood, 2000; Rosen, 1996pldgas, 2000). A vitamina D
aumenta a absorcéo do calcio a partir do tratstinid, tendo efeito também sobre a
deposicdo e a reabsorcdo O0sseas. Para exercdurgs®a, a vitamina D precisa ser
convertida, por meio de sucessivas reagcfes nodigados rins, ao produto ativo
final, o 1,25diidroxicolecalcifero] também chamado de 1,25-(OH)2-D3 (Guyton e
Hall, 2006).

O primeiro passo do ciclo de renovacdo do tecidke@®s a ativagdo de
osteoclastos quiescentes e seus precursores, pordaecitocinas e fatores de
crescimento, que apos o surgimento do osteoclasémiiros, iniciam processo de
escavacao de uma cavidade na superficie do ossompm da secrecdo de
substancia &cidas que dissolvem e digerem matrgssio. Apos um tempo, quando
a cavidade reabsorvida alcanca determinada prafaddj precursores dos
osteoblastos sdo atraidos para a cavidade de reabs® sob influéncia de varios
horménios e fatores de crescimento sdo ativadoga emaduros, iniciam o

preenchimento dessa cavidade (Rosen, 1996).

Osso cortical e trabecular, embora apresentem c&mose componentes
celulares e acelulares, apresentam médias anuaisntmlelacdo distintas, sendo
observada uma média de 4% para 0 0sso corticalZ8%epara o 0sso trabecular
(Parfitt, 1994). O osso cortical possui 90% des#ume calcificado e devido a sua
estrutura compacta é menos ativo do ponto de wistabdlico que o trabecular, que
apresenta entre 15 a 25% de calcificagcdo (Ros&6).18o individuo adulto, o osso
trabecular esta localizado no corpo vertebral, doldéémur, regido trocantérica e na

porcao final dos ossos longos (Jeckel Neto, 2000)
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Na infancia, o esqueleto aumenta de tamanho parrestcimento longitudinal, o
qual cessa com o fechamento epifisario por vole2fbanos e por aposi¢cdo de um
novo tecido 0sseo nas superficies externas doxcd@tam a chegada da puberdade,
aumenta a producdo dos hormoénios sexuais, com qipers® maturacdo 0ssea,
sendo alcancado o maximo de massa e densidade issdaae adulta (Pereira e
Mendonga, 2002).

Segundo Prestwood (2000), a massa 6ssea aumenitaneracelerado a partir
da puberdade até aproximadamente 20-30 anos, pemdjual 0 pico de massa
Ossea € atingido. Apds atingir esse pico, ocortabiigacdo por um periodo,
seguida por uma perda lenta iniciada mesmo antesedapausa. Apos esta fase, o
processo de reabsor¢cdo e reposicdo 0ssea deiea fd#® na mesma propor¢cao em
varios sitios do esqueleto, devido ao aumento isalate dos osteoclastos ou por
diminuicdo da atividade dos osteoblastos, o queag@va marcadamente em
mulheres na pés-menopausa, em decorréncia da foadanal ocorrida na fase de
menopausa (Pereira e Mendoncga, 2002).

Uma série de outras mudancas relacionadas com de igdluencia no
metabolismo &sseo, incluindo diminuicdo da produgiténea de Vitamina D3 por
fotoconversdo, diminuicdo da absorcdo Ossea in&dstio calcio e aumento dos
niveis paratireddeo circundantes, estando esteseggos associados (Prestwood,
2000).A diminuicéo da absorcéo intestinal de célcio éltado, em parte, da queda
da concentracao do calcitriol (1,25-dihidroxivitaaiD3), que, por sua vez, decorre
da reducdo dos precursores na pele e do prejuibmdilacdo 25-hidroxivitamina
D pelos rins. Também € pertinente enumerar comosacapara a menor
disponibilidade de célcio no organismo a menor pgadd de acido gastrico,
necessario para solubilizar e ionizar o calcio pniente da dieta, e a deficiéncia
adquirida de lactase, ocasionando baixa ingestapradutos derivados de leite.
Assim, em decorréncia da reducdo da concentracdaatBo sérico e das
concentracdes de 1,25-dihidroxivitamina D3, ocorraievacles fisioldgicas
moderadas do paratorménio, 0 que aumenta a readbsossea pelos osteoclastos,
como mecanismo regulador da homeostase do calciorgemismo (Prestwood,
2000).

1.1.2 A menopausa na alteracao fisioldgica do mataimo 6sseo

A OMS considera como conceito de menopausa o0 cesgarpermanente de

menstruagao resultante da perda de atividade oeafaicular (OMS, 1981apud
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Krauss, 2000). O diagnéstico € realizado de foretaspectiva, sendo confirmado
guando a mulher ndo menstrua ha mais de um anarglgapresenta niveis de FSH
superiores a 30 U/L (Marcus, 2000).

O ciclo menstrual raramente cessa de forma abriggagdo a transicao
menopausica (perimenopausa) o periodo em que caonpéa flutuacdo nos perfis
hormonais, marcando a transicdo da fase reprodp@iva a nao reprodutiva. As
representacdes, fisioloégica e clinica da perimensgando estdo completamente
compreendidas. Estudos propéem que ela iniciarilmndm o0s sistemas
neurohormonais que modulam a ovulacdo tornam-saegldados e que
subsequentemente, ocorreriam alteracées nos aictosstruais (Greendale et al,
1999).

Com o encerramento da atividade ovariana folicoleoyre uma queda de 95%
da producéo de estradiol. Dentre as principaistoamacdes relacionadas a falta de
estrogénio podemos citar a perda dssea (trabexglatical) acelerada, aumento dos
niveis de colesterol LDL e queda do HDL, amenori&@iomas vasomotores (ondas

de calor), disturbios do sono e atrofia epitelgdrpieri, 2000).

Apés a menopausa, a taxa de perda éssea € relatitaralta, Prestwood
(2000) refere uma faixa de 3 a 7% por ano, por arfodo de até 7 anos. ApGOs este
periodo, a perda 6ssea continua com uma taxa em& segundo a autora, entre 1 e
2%. A aceleracdo da perda 6ssea ap0s a menopadasalasionada, conforme ja
mencionado, a deficiéncia de estrogénio, tendo ista gue esse horménio regula a
producdo de citocinas e fatores de crescimentocgaérolam o remodelamento
0sseo (Guyton & Hall, 2006; Goodman, 2007).

1.1.3 Osteoporose, fraturas osteoporoticas e ppiaisi fatores de risco

A Osteoporose caracteriza-se pela densidade midassda (DMO) baixa
associada a degeneracao da microarquitetura gesgacando fragilidade 6ssea e o
aumento do risco a fratura. Comité de especialistasido pela OMS definiu como
parametro para osteoporose uma medida de DMO @uabaixo de 2,5 desvios-
padrdo da densidade média local para o adulto jgfescore e para osteopenia a
medida de DMO entre 1 e 2,5 desvio-padrdo abaaxmédia para o adulto jovem
(WHO, 1994).

Trata-se de uma condicdo silenciosa, cujos sintofmeglientemente se
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manifestam em pessoas mais idosas e é clinicambstgvada pela ocorréncia de
fraturas ndo traumaticas, especialmente da colmadr (fraturas vertebrais) e do
antebraco, e ainda a ocorréncia de fratura apodaqda prépria altura (Riggs e
Melton 11l, 1995, apud Krauss, 2003), sendo as fraturas osteoporoticaguddril
(fémur) e vertebral as mais frequentes e as maigasas (Cummings e Melton llI,
2002).

Dentre as fraturas decorrentes de osteoporosesam@dopausa, a mais grave
é a fratura de fémur osteoporotica (FFO), que t@sws Estados Unidos, segundo
Cummings e Melton IIl (2002), em até 20% de madedie no primeiro semestre
apos o evento e ocasionam ainda uma perda impedardautonomia dos pacientes.
Apoés andlise de dados referentes a gastos atribudviraturas osteoporéticas nos

EUA, os autores apontam a fratura de fémur comegeaagresenta um maior gasto.

Em estudo de coorte conduzido por Cummings et} 15% das mulheres
apresentavam cinco ou mais fatores de risco askxscea fratura de fémur, sendo a
incidéncia deste tipo de fratura neste grupo d&.Q00 fraturas/mulheres-ano; 47%
das mulheres apresentavam dois ou menos fatomrescdee a incidéncia de fraturas
entre elas foi de 1,1:10.000 fratura/mulheres-&ftdas mulheres além de ter cinco
ou mais fraturas também apresentavam DMO do calctiée vezes menor que as
outras mulheres quando ajustado por idade, nesfm grspecifico, a incidéncia foi
de 27:1.000 fraturas/mulheres-ano, concentrando 2% fraturas de fémur
osteoporoéticas diagnosticadas.

Cummings e Melton Il (2002), apdés revisdo da ditera, relatam
aproximadamente 90% das fraturas de fémur em ickEmslecorrentes de queda da
propria altura ou menos. Embora esses autoreseapanie somente 1% das quedas
em mulheres idosas resulta em fratura de fémus,referem que esta probabilidade
pode ser afetada pela orientacdo da queda (desanstde lado), pela inabilidade do
individuo que cai em usar seus bragos para reduzipacto da queda, pela reduzida
quantidade de tecido de preenchimento sobre o ijuadrela baixa densidade
mineral 0ssea na regido proximal do quadril. MaolLetaal (2007) enumeram como
fatores mais importantes associados a quedas addesao equilibrio ou no
caminhar, a deterioragéo funcional, a deficiéncsaal, a deterioragdo cognitiva e o

uso de medicamentos psicotrépicos.

Em estudo transversal realizado no Brasil, Rozéntdl al (2003), apos

entrevista com 634 mulheres que deambulavam, n@onadas em instituicoes

21



geriatricas ou hospitais, residentes no Rio deidgremm idade média de 69,3 anos,
encontraram uma incidéncia de quedas no ano antkrig7,4%, assim distribuidas:
23,3% das entrevistadas reportaram ter sofrido queda e 14% duas ou mais
quedas no periodo em analise. Destas quedas, @a%taram em fratura 6ssea e
2,1% resultaram em internacdo hospitalar. Quandocasam queda ao uso de
medicamentos, dentre outros achados, os autordEamam que, apos ajuste dos
dados em fungéo da presenca de doenca cardiovasilaulheres que sofriam de
hipotensdo postural e faziam uso de ansioliticoowios sedantes tinham uma
probabilidade 4,9 vezes maior de cair que as meghgune ndo se encontravam nesse
grupo.

Cummings et al (1995) desenvolveram estudo de eoms$ Estados Unidos,
com uma amostra de 9.516 mulheres brancas, cone idagtlia de 72 anos,
acompanhando-as por um periodo meédio de 4,1 abmgivando identificar fatores
de risco para fratura de fémur em mulheres bragass analise multivariada, além
da densidade mineral Ossea, os autores identifical® fatores de risco
independentes associados com o risco de fratufénder, dentre eles constavam:
idade; historia materna de fratura de fémur; aaltuo aumento do peso apos os 25
anos; o uso de benzodiazepinicos de longa acaticerarulsivantes; a inabilidade
de sentar e levantar de uma cadeira; percepcamtlengidade a distancia alterada;
ocorréncia de alguma fratura a partir dos 50 aeobaixa densidade Ossea do
calcaneo.

Estudo prospectivo foi realizado na Franca pomgBrt-Molina et al (1996),
com uma amostra de 7.575 mulheres com idade méd#®,& anos e tempo médio
de acompanhamento de 1,94 anos. Em consonanciaocque foi relatado por
MacLean et al (2007), os seguintes fatores de pseca fratura osteoporotica foram

observados:

» Dano neuromuscular, medido pela inabilidade de raedalinha reta
com 0s pés na posicddandem’ e por uma velocidade lenta ao
caminhar. Medidas baseadas em desempenho parar aalpacidade
fisica, particularmente os danos no equilibrio emomlo de andar, séo
fortes preditores de risco de queda entre os idosos

» Dano visual foi identificado como um fator de risogportante, sendo

observado que a forca da associacdo aumentou ceewesidade do

22



déficit visual. A acuidade visual esteve altamertssociada a

percepcdo de profundidade prejudicada e a sensitdiao contraste.

> O uso de medicamentos ansioliticos foi associada oorisco de
fratura de fémur.

Embora a acuidade visual tenha sido estudada manéstudo de Cummings
et al (1995) como no desenvolvido por Dargent-Molet al (1996), o primeiro
estudo ndo encontrou associacéo significativa ectigade visual e risco de fratura
de fémur; entretanto, percepcdo de profundidadeerssitslidade ao contraste
prejudicadas foram identificadas como preditorelependentes de fratura de fémur
apos andlise multivariada. Para Dargent-Molinal ¢1L996), a diferenca observada
entre os estudos pode estar relacionado com eenlff@rda média de idade dos

participantes, de 72 anos na coorte americanaben®0gstudo francés.
1.2 Prevencdao e Tratamento da Osteoporose e Fratu@steoporotica

1.2.1. Medidas preventivas primarias

7

Considerando que a osteoporose € uma condicaociedan medidas
educativas e de incentivo a pratica de exercisiodj habitos alimentares saudaveis,
incluindo quantidade adequada de calcio e vitaima dieta, bem como exposicao
adequada ao sol, podem ser desenvolvidas em dderdaixas etarias. Essas
medidas favorecem, em popula¢gBes mais jovens, ertondo pico de massa 0ssea;
em populacdes entre a terceira e quarta décadalaefavorecem a manutencao da
massa 0ssea, e, em mulheres na pds-menopausajnaicim no ritmo de perda
0ssea. Segundo MaclLean et al (2007), o pico deam@ssea adquirido é mantido
durante os 30 e 40 anos com a ingesta adequadalde, adisponibilidade de

vitamina D e exercicios.

Henderson (1998) refere que exercicios fisicogzaads durante as fases de
crescimento e desenvolvimento favorecem um ganhd al&% de massa 6ssea no
individuo adulto, reduzindo o risco de fraturas elosos. Oscarino e Serakides
(2006) reportaram que exercicios com carga de pesterada, como caminhadas e
corridas, promovem o aumento do conteudo miners¢@®m mulheres na pos-
menopausa. O consumo adequado de nutrientes ahw®Ilwio metabolismo 0sseo
tem sido apontado como medida preventiva e de &dda incidéncia de doencas

0sseas (Morais e Burgos, 2007).

23



Um estudo de coorte desenvolvido nos Estados Urmpdog-eskanich et al
(2002), iniciado em 1986, que acompanhou, por 13%,a61.200 enfermeiras com
idade entre 40 e 77 anos, observou que as mulheeesaminhavam pelo menos 8
horas por semana tiveram uma reducdo de 55% rm disdraturas (RR=0,45; IC
95%=0,32-0,63) quando comparadas com aquelas evadab sedentarias (menos
gue uma hora semanal de caminhadas) e nas queheaaarin pelo menos quatro
horas por semana, a reducdo foi de 41% (RR=0,5993@%= 0,37-0,94). A
capacidade fisica para deambular na comunidade foidawma das variaveis
controladas no estudo, os autores referiram quamfoexcluidas da analise as
participantes que relataram problemas associados equoilibrio corporal,
representando 5% da amostra populacional.

1.2.2 Prevencao Secundaria: Screening associaéoapia medicamentosa

A densidade mineral 6ssea (DMO) tem sido amplameniteada como
medida para a deteccao de osteoporose. A densitardstea é um termo aplicado a
meétodos capazes de medir a quantidade de osse(fdontineral) em uma area ou
volume definidos, calculando a DMO como resulta@sses dois parametros. A
DMO é medida em todo o esqueleto ou em regidesHig@s, em valores absolutos
(g/cm2), e comparada as curvas de normalidaderddiies niveis de absorbancia
produzem diferentes matizes entre o preto (baixsidade — tecido mole) e o

branco (alta densidade — tecido 0sseo) (Pereirareidhca, 2002).

Atualmente, a DXA (Absorciometria de Energia DugdaRaios X) é a técnica
mais difundida para medir a densidade mineral 66Beeeira e Mendoncga, 2002;
Krauss, 2003). O método tem acuracia diagnéstieaeadose de radiacdo baixa,
quando comparado a Tomografia Computadorizada @atard, outro método
densitométrico baseado em raios X. Com base amleste metanalise realizado
por Marshall et al (1995), foi possivel observae gumbora a densitometria possa
predizer o risco de fratura, 0 exame apresentaalaixracia progndéstica, ou seja,
possui baixa acuracia para identificar os indivi&lgoe terdo (e os que nao terdo)
fratura (Krauss, 2003).

O método DXA oferece a medida do valor absolutoddasidade 6ssea
(g/cm2) do individuo em um determinado momento, rpeio de corte transversal,
que € util para comparar exames do proprio paciaatéongo do tempo. Essa

medida também é utilizada pelos softwares dos tdensiros para comparar a
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densidade 0ssea do individuo com a de adultos godtaquela populacéo a que ele
pertence, ou com a de uma populacdo de adultomgoeem caracteristicas
semelhantes em relagdo a sexo, peso et@mofe); essa comparacdo identificaria
pacientes com osteopenia e osteoporose. Aquelalenpdde ainda ser comparada a
de idosos (ajuste por idade, aléem dos outros ajug&tscore)) (Pereira e Mendonca,
2002).

MacLean et al (2007) referem que perda mineralabassociado ao aumento
do risco a fratura ndo € um “preditor perfeito”, bemwa varios agentes para o
tratamento da osteoporose e todos 0s agentes dodicpara a prevencao de
osteoporose tenham obtido registro baseados entapaxidade de preservar ou

aumentar a DMO. Esta € uma questdao importante a#iag&o da evidéncia

considerando o efeito destas drogas no risco @drat

O uso de softwares com padrées para a medida deoie derivados de
populacdes caucasianas, em populacdes ndo cawsasjgode comprometer a
validade do teste DXA, possibilitando erro em umehiainda desconhecido, na
identificacdo de casos de osteoporose e osteomeniais importante, erro no risco

de fratura de fémur osteoporadtica (Krauss, 2003).
1.2.3 Tratamento da Fratura Osteoporotica

Pinheiro et al (2006a), analisando a variagdo rthcagao terapéutica a
pacientes com fratura proximal de fémur no SUSn&po como método padréo de
consolidacdo de fratura fixacdo rigida dos fragmentos, utilizando dispfiues
metdlicos (reducédo cirdrgica), ou por substituiclla cabeca do fémur por uma
prétese (artroplastia coxo-femural)

Em relatério de pesquisa apresentado ao CNPQ, &r@@®97) utiliza como
padrdo para o tratamento da fratura de fémur ostétipa as diretrizes atualmente
assumidas pelo National Institutes of Health/ EUAH)N que propdem, para as
fraturas de colo de fémur, correcdes cirargicas sitemas de fixagdo com
parafusos, artroplastia parcial ou artroplastialtoSegundo as diretrizes citadas, a
artroplastia parcial esta indicada no caso dosptas deambuladores domésticos e
comunitarios; para pacientes com doencgas sistémimscometam o quadril, como
osteoartrite, artrite reumatéide e tumores, a agfo de escolha é a artroplastia

total.
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Krauss (2007) revisou estudo prospectivo e randaseizonduzido por Baker
et al (2006,apud Krauss, 2007), cujo objetivo era avaliar se aoptéstia total €
superior a artroplastia parcial para o tratamendopdcientes idosos, ativos e
independentes, com fratura de colo de fémur confocsmento. Os autores
concluiram pela superioridade da artroplastia tgtendo comparada a artroplastia
parcial para o tratamento de pacientes mentalmsotgetentes, independentes e
ativos. Os dois grupos apresentaram deterioracaoicital no pds-operatorio,
comparado aos niveis pré-operatorios, entretanso,pacientes submetidos a
artroplastia total apresentaram menor deterioragdmantiveram as distancias

normais de caminhada.

Aquela autora refere que as diretrizes assumidiasNiél propdem que, no
caso das fraturas de fémur transtrocanterianasyegéo cirirgica seja realizada por
meio da inser¢cdo de um parafuso de compressa@sataviratura. O parafuso deve
ser conectado a uma placa que percorre o fémucanectada a outros parafusos
para ajudar a manter a estabilidade do osso. Barnga (1995,apud Krauss,
2007) propbe como tratamento para as fraturagriotanterianas sistemas de placa
e parafuso deslizante ou implantes céfalo-medylaoes os quais obteve resultados
satisfatérios. Bridleet al (1991, apud Krauss, 2007), em estudo randomizado e
prospectivo que avaliou pacientes com fraturastracanterianas, ndo encontraram
diferenca entre sistema de placa lateral e parafaslizante e os implantes céfalo-

medulares.

Embora de extrema importancia para o retorno fumatido paciente ao nivel
em gue se encontrava antes da fratura, o tratancaxtgico € apenas a primeira
etapa da atencdo a fratura de fémur osteopor@erajo fundamental a etapa de
reabilitacdo para a recuperacdo funcional dos pgse Segundo a Sociedade
Brasileira de Ortopedia e Traumatologia e o ColéBrasileiro de Radiologia
(2007), o inicio da reabilitacdo deve ocorrer l@mds o final da cirurgia, com
exercicios isometricos, por 24 a 48 horas de pésatfrio. Para aquela Sociedade, a
assisténcia a FFO deve ser realizada por equipéidmaiplinar, composta por

ortopedista, geriatra, fisioterapeuta, nutricianspsicoélogo(a).

Estudo prospectivo, controlado e randomizado caddupor Vidanet al
(2005apudKrauss, 2007) avaliou o efeito de intervencaoageca multidisciplinar,

comparada aos cuidados usuais, em pacientes cdmnagi@ima de 65 anos, sobre a
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reducdo do tempo de hospitalizacdo, morbidade ¢afitade, além de melhora na
evolucdo funcional da populacdo estudada. Os autamecluiram que a abordagem
multidisciplinar reduziu mortalidade intra-hospéiale complicacdes médicas pos-
cirurgia em pacientes idosos, entretanto nao ami@seefeito significativo na

reducao do tempo de permanéncia hospitalar ouaiagéo funcional.

Krauss (2007), apés realizar analise da evidéngaodivel, refere que
programas de exercicios fisioterapéuticos em idding idosos ap6és fraturas de
fémur sdo capazes de melhorar a capacidade ffsiga,(marcha e equilibrio) e a
performance funcional desses individuos, com mprobabilidade de retorno as
condicdes pré-fratura (Beaupreal 2005; Binderet al, 2004; Sherringtoet al, 1997
e Sherringtoret al, 2004apudKrauss 2007).

N&o obstante o tratamento cirdrgico ser apontadandise das evidéncias
como melhor alternativa para o tratamento de FF€dide desenvolvido por
Pinheiro (1999) verificou que esta ndo é uma matorrente no SUS. Apés a
analise de 1870 internacgdes por fratura de fémarridas no municipio do Rio de
Janeiro entre 1994 e 1995 por servicos assisteri@arede propria ou conveniados
ao SUS, concluiu que 21,5% receberam tratamentocealie 78,5% tratamento
cirirgico e observou uma variagcdo consideravel mdicacdo deste tipo de
procedimento em hospitais publicos. O estudo sugee as variagbes no tipo de
atendimento poderiam ser explicadas por fatoresltig a oferta dos servicos. Foi
observada uma maior chance de receber tratamensersador entre os individuos
gue residiam em areas mais pobres, atendidos emegamergéncias localizadas
em &reas menos privilegiadas, sugerindo a existéteidesigualdades sociais no

atendimento a fratura de fémur oferecido a popolas@aria do SUS.

O alto percentual de tratamento clinico é um imdbcade qualidade
insatisfatoria da assisténcia a FFO no SUS, tendeista a associacdo do tipo de
procedimento a questdes sociais, demograficagipalde servico.

O subregistro da letalidade hospitalar pode sentapgo como outro indicador
de baixa qualidade dos servigcos assistenciais d® rglgue se refere ao tratamento
da FFO. Estudo realizado no Rio de Janeiro/Brasistrou uma mortalidade de
21,5% em pacientes com idade igual ou maior den®@ submetidos a correcdo
cirdrgica pelo SUS no primeiro ano apos fraturaxipnal de fémur. Os autores

observaram um subregistro de Obitos hospitalaresdiam de 26,7% do SIH-SUS,
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relativos aqueles pacientes (Pinhatal, 2006).

Souzaet al (2007), estudando populacdo de maiores de 50iat@rveados em
um hospital universitario no municipio do RJ, erit®95 e 2000, para corre¢do de
fratura proximal de fémur, encontrou, a partir dalse de dados do SIH-SUS, de
dados de documento de 6bitos e informacBes comptanes dos prontuarios dos
pacientes, uma taxa de mortalidade de 7,4% nosepas noventa dias ap6s a
admissao hospitalar. Os subtipos de fraturas noamios foram as intertrocantéricas
(53,6%), seguidas pelas de colo de fémur (38,2%).

No referido estudo de Soueaal (2007), o tempo de espera entre a fratura e a
operacgdo foi em média de 14,8 dias, com mediaria dikas, tempo excessivamente
elevado para a obtengcdo de resultados satisfatdegoacordo com estudos bem
desenhados, de acordo com os quais o tempo limita serca de 5 dia®\pud
Krauss, 2007).

1.3 Alternativas de prevencgdo a osteoporose e a fraturde fémur osteoporotica

disponiveis no Ambito do Sistema Unico de Salde

Embora ndo exista um programa voltado para a aie@aca@steoporose,
alternativas para o enfrentamento da doenca po@embservadas no ambito do
SUS, tanto para medicamentos antiosteoporéticos ocqpara métodos de

rastreamento da doencga.

No caso da Assisténcia Farmacéutica, ela é pauaddenco de Referéncia
da Portaria 3237/GM de 24 de dezembro de 2007 eablasna Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) vigente, e devpastuada em cada Estado
pela Comisséo Intergestora Bipartite — CIB, enti®ecretario Estadual de Saude e

0s Secretarios Municipais (Brasil, 2007; Brasil02)0

A Ultima revisdo da Rename foi realizada em 200&, pma comissao
composta por representantes de Universidades,ade8dde classe e cientificas,
Conass, Conasems, MS e ANVISA, cujas decisOesaliesaip de medicamentos na
lista, segundo seu relatério, se basearam em evaoientificas e no conceito de
medicamento essencial da OMS, qual seja: medicasmeque “satisfazem as
necessidades de saude prioritarias da populac@mais devem estar acessiveis em
todos os momentos, na dose apropriada, a todosgosestos da sociedade”. Em
adicdo a estes parametros, pontuam ainda critéoio® “menores riscos, de menor

custo, que atendem quadros epidemiologicos do @ais prioridades em saude
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publica, respeitando, quando possivel, as indicagés Programas do Ministério da
Saude” (Brasil, 2008).

Na revisdo da Relacdo Nacional de MedicamentosEisse (Rename), acima
descrita, foi incluida pela primeira vez a categdrmedicamentos utilizados no

tratamento/prevencédo da osteoporose”, conforme iQuad

Quadro 1. Relacdo de medicamentos anti-osteoposoiticluidos na Rename 2008.

Denominacgao genérica Apresentacao
alendronato de sédio Comprimido 70 mg
carbonato de célcio + colecalciferplComprimido 500 mg + 400 Ul

calcitriol * Céapsula 0,2hg

* Uso restrito para pacientes com insuficiénciaaten
Fonte: Brasil, 2008 - Rename

Embora conste na Rename, a incorporacdo desseasstaofiorticos na
atencdo béasica depende de pactuacdo entre gedst@iduais e municipais,
conforme descrito anteriormente. Como a respolidatie pelo financiamento é
tripartite, de acordo com a portaria 2982/2009¢entg desde 01/01/2010, cabe a
cada esfera de gestdo o seguinte montante: R$pbylhabitante/ano do MS, R$
1,86 por habitante/ano das SES e R$ 1,86 por nébiémo das SMS, totalizando
assim R$ 7,10 habitante/ano, considerando todereelda atencdo basica, devendo
ser aplicados no custeio dos medicamentos destinad® agravos prevalentes e

prioritarios da Atencéo Basica, presentes na RENAAEnte (Brasil, 2010).

Para os demais antiosteopordticos incorporados @8, $osteriormente
elencados neste capitulo, o financiamento paraiigiego dos medicamentos ocorre
no ambito do Componente de Medicamentos de Disp@as&xcepcional, e,
principalmente, com recursos financeiros do Mimistéda Saude, tendo
complementacéo, na forma de co-financiamento, ea®trias estaduais de saude.
E importante salientar que se utiliza a modalidadeedimento/atendimento e n&o o
critério per capita, como ocorre na assisténcimdaéutica da atencao basica. Os
gestores estaduais sdo 0s responsaveis pela aquisigpela dispensacdo dos
medicamentos de dispensagdo excepcional, podendtarcoom o apoio das
secretarias municipais de saude para a dispensasamedicamentos aos USUArios
ou mesmo de suas Regionais de Saude interiorizaeépgndendo da forma de

organizacao dos Estados.
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O Ministério da Saude transfere mensalmente a@gl&sios valores apurados
com base nas informacdes processadas no SistemT@®ABISUS, que considera o
valor de remuneracdo de cada procedimento/medi¢andefinido na Tabela e os
quantitativos de APAC — Autorizacdo de ProcedimatgAlta Complexidade/Alto
Custo, emitido pelo préprio Estado. O co-financiatoepor parte do Estado se da
entre a diferenga do valor do procedimento/medicaonga Tabela - financiado pela
Unido - e o valor efetivamente pago pelo gestomadestl na aquisicdo do
medicamento. Na tabela 1, foram apresentados osegafinanciados pela Unido
para medicamentos indicados para osteoporose e cqustam na lista de

medicamentos excepcionais

Tabela 1. Valores de Tabela dos Medicamentos iddg@ara Osteoporose na Pos-
Menopausa que constam na Lista de CMDE, CIDs M890M810**, parcela
financiada pela Unido, 2009

Valor Qtde Valor Max
Procedimento  Principio Ativo Amb. (R$) Maxima/Més APAC (R$)

ALENDRONATO 10 MG (POR

601350014 COMPRIMIDO) 0,06 30 1,80
ALENDRONATO 70 MG (POR

601350022 COMPRIMIDO) 1,62 4 6,48
CALCITONINA 100 Ul INJETAVEL

601350057 (POR AMPOLA) 11,68 30 350,40
CALCITONINA 200 Ul SPRAY NASAL

601350065 (POR FRASCO) 50,24 2 100,48
PAMIDRONATO 30MG INJETAVEL

601350090 (POR FRASCO-AMPOLA) 60,50 1 60,50
PAMIDRONATO 60 MG INJETAVEL

601350103 (POR FRASCO-AMPOLA) 93,60 1 93,60
RALOXIFENO 60 MG (POR

601350120 COMPRIMIDO) 2,50 30 75,00
RISEDRONATO 35 MG (POR

601350138 COMPRIMIDO) 0,42 4 1,68
RISEDRONATO 5 MG (POR

601350146 COMPRIMIDO) 0,06 30 1,80

*CID M800 - Osteoporose pasenopausica com fratura patologica;
*CID M810 - Osteoporose pasmenopausica.
Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Portaria GM.@8, de 22 de janeiro de 2009.

Conforme a Portaria GM n° 2577, de outubro de 2(sil, 2006a), o
fornecimento desse tipo de medicamento deve obedesecritérios de diagndstico,
indicagdo e tratamento, inclusdo e exclusdo deepi@d, esquemas terapéuticos,
monitoramento, acompanhamento e demais parametnosd@s nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, de abrangémeieional, estabelecidos pelo

Ministério da Saude para os medicamentos de diap@asxcepcional.

No caso da Osteoporose, 0 protocolo foi estabeeoat meio da Portaria
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SAS/MS n° 470, de 24 de julho de 2002 (Costa €20f)2), que ainda esta vigente.
Dentre os medicamentos incluidos a época, a uUttea@io identificada na atual
Tabela foi a exclusdo da Terapia de Reposicdo Humaimogue nao consta,

atualmente, como opcéao terapéutica vinculada dos f&ferentes a Osteoporose.

Em pesquisa realizada na base de dados do SIA(S138vou-se que apenas
a partir de 2006 sdo registrados a dispensacdocede&amentos antiosteoporoticos.
Conforme Quadro 2, o numero de unidades destescamdntos apresentou

crescimento consideravel no periodo.

Quadro 2. Procedimentos Ambulatoriais — SIA/SUStidsteoporéticos associados
aos CIDs referentes a Osteoporose pés-Menopausa2&i6 e 2008

Antiosteoporoticos associados aos CIDs 2006 2007 2008
Osteoporose pés-Menopausa

ALENDRONATO 10 MG - POR COMPRIMIDO 1.467.62013.544.626 11.500.07¢
ALENDRONATO 70 MG - POR COMPRIMIDO 3.187 426.035 878.680
RISEDRONATO 5 MG - POR COMPRIMIDO 34 2.259 3.454
RISEDRONATO 35 MG - POR COMPRIMIDO 2.142 211913 422.309
RALOXIFENO 60 MG - POR COMPRIMIDO 919.919 7.980.471 8.984.419
CALCITONINA 100 Ul INJETAVEL — POR

AMPOLA 1.384 7.305 7.078
CALCITONINA 200 Ul -SPRAY NASAL - POR

FRAS 19.869 120.81§  119.951
CALCITRIOL 0,25 MCG - POR CAPSULA 1.864.8%716.883.559 19.164.79]
CALCITRIOL 1.0 MCG - INJETAVEL - POR

AMPOL 18.138 201.661  463.571
PAMIDRONATO 30 MG INJETAVEL - POR

FRASCO - 0 3 22
PAMIDRONATO 60 MG INJETAVEL - POR

FRASCO - 0 91 241

Fonte: Base de Dados DATASUS, disponivel wmw.datasus.gov.bracessado em 10 de junho de
20009.

No caso de exames para medida de DMO, a tecndlugpaporada para este
fim no SUS é o DXA. De acordo dados do SIA-SUS/DAISS, é possivel observar
registros desde 2002. Embora apresente tendéactaedcimento, a utilizacdo da
DMO parece ser incipiente, de acordo com os dapi@esentados no Grafico 1. Nao
obstante que as medidas de rastreamento sejamaneatbdprevencdo secundaria,
para fins de financiamento, o DXA foi incorporadm US como componente da

média complexidade.
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Gréfico 1. Numero absoluto de procedimentos de ienstria Ossea realizados
pela rede do SUS no Brasil, no periodo de 200208 20

Densitometria Ossea no Brasil, 2002 - 2008
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Fonte: Banco de Dados DATASUS- SIA/SUS, disponévelvww.datasus.gov.br
acessado em 05 de junho de 2009.

1.4 Analise de custo-efetividade voltada para o probleenda Osteoporose

Uma analise custo-efetividade de alternativas tégnas para o problema
osteoporose na pos-menopausa, publicada em 2008)oesrazdes de custo-
efetividade para o SUS entre alternativas de w@sikeato (procedimentos de
deteccdo e terapéuticos, como a densitometria GO&seantiosteoporoticos,
respectivamenteyersusa alternativa tradicional (expectante) de naoizagdo de
rastreamento, assumindo apenas o tratamento dasafale fémur osteoporéticas

ocorridas (Krauss Silva, 2003).

Dado a inexisténcia de estudos comparativos paraitasos conjuntos
tecnoldgicos, foram analisadas as evidéncias parcsponiveis, a saber, as
relativas a cada uma das etapas do rastreamentbjrando-as de forma a proceder
a uma aproximacdo da evidéncia desejada. Consateearvidéncia disponivel e os
custos associados a incorporacdo destas, foi pbssétimar o impacto de um
programa compreendendo, por exemplo, densitomeissea e uma terapia
antiosteoporotica (Alendronato de Sédio ou Hormianapia de Reposicao - HTR).
A analise de custo-efetividade incremental foi desfavel a prevencdo secundéria
engquanto proposta de saude publica quando comparallarnativa expectante: as
razdes de CE foram superiores a R$ 100.000,00 gaurd evitada para as
alternativas de rastreamento e superior a R$ 2@00Para a alternativa de
suplementacéo de calcio.
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O presente estudo propds-se a atualizar as estasate ACE elaboradas por
Krauss (2003), estimar razdes de custo-efetividadele custo-utilidade para
processos de assisténcia ao paciente fraturadompatar as razbes de custo-
efetividade e custo-utilidade da atencédo preven{o@m anti-osteoporoticos) e

curativa (atencdo a fratura de fémur osteoporética)

A comparacdo proposta se justifica pelo crescemteeleecimento da
populacdo brasileira, pelo alto custo para o Siatel® Salude da prevencdo de
fraturas, via prevencdo secundaria, e pela prelzateeda assisténcia a Fratura de
Fémur em idosos pelo SUS, o que pode agravar aspsumipais consequéncias,

quais sejam, mortalidade e diminuicéo da qualidkdeda.

A questao de pesquisa que se coloca é: Qual éadégsh mais custo-efetiva,
atualmente, para o SUS, de alocacdo de recursesstin em intervencdes
antiosteoporoticas ou investir em melhoria da gaalke no tratamento das Fraturas

de Fémur?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Elaborar procedimentos gerenciais para o SUS vekta incorporacdo e

difusdo de tecnologias dirigidas a atencdo ao enobl fratura de fémur

osteoporotica, com base nas evidéncias resultdatesmparacao

a) das razbes de custo-efetividade e de custo-utdigeda processos,
mais e menos efetivos, de assisténcia ao pacieme fatura de

fémur osteopordtica e;

b) das razbes de custo-efetividade e custo-utilidade adencéo
preventiva (com anti-osteoporoticos) versus a tugatatencdo a
fratura de fémur osteoporética no SUS).

3.2 Objetivos especificos

Elaborar racional e modelo subjacente a analiselatgsdo pertinente as
andlises de custo-efetividade e custo-utilidaderans realizadas e explicitar
recortes das alternativas gerais a serem comparadas

Utilizar estimativas de efetividade, previamentalizadas, para alternativas
relevantes de prevencdo secundaria antiosteopordatternativas essas
derivadas da andlise das evidéncias disponiveiee seleitos — eficacia e

seguranca — de tecnologias de prevencao secuaaidinateoporotica) versus a
alternativa expectante/tradicional e para as datea@s de alta e baixa
efetividade (alta efetividade— ensaio ou efetivelag centros de exceléncia
estrangeiros ou nacionais; baixa efetividade, arenotg no SUS) no

desenvolvimento da analise de decisao;

Estimar os custos da prevencéo secundaria anfpmstaaa para o SUS, com
base em dados de licitacGes publicas, precostdecligalores apresentados na

tabela de procedimentos do SUS;

Estimar os custos do tratamento da fratura de f@st@oporotica em servigos
do SUS, com base nos dados do Sistema de Inforsalddspitalares
(SIH/SUS-DATASUS);
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Estimar as razbes de custo-efetividade para atiessa relevantes de
prevencao secundaria antiosteoporotica versus a ernaliva

expectante/tradicional e para as alternativas tdeeabaixa efetividade (alta
efetividade — ensaio ou efetividade de centrosxdeléncia estrangeiros ou

nacionais; baixa efetividade — corrente no SUS);

Identificar falhas de conhecimento importantes partomada de decisao,
inclusive limitando a validade/precisdo das estivaat realizadas, e propor

estudos a serem encomendados pelo MS;

Identificar as principais barreiras operacionajgoéticas para a geréncia da
incorporacdo de tecnologias dirigidas ao problemdratura osteoporética e
elaborar proposta para lidar com tais barreira®igiea a aumentar a eficiéncia

e a equidade do sistema de saude.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho baseou-se em dados secundariosguldsioa literatura nacional
e internacional, bem como em bases de dados do BABA Assim, foi elaborado
um estudo de analise e sintese de dados e conimézinlisponiveis, conforme o

modelo subjacente e a delimitacdo que se seguem.

A analise de efetividade, especificamente, compenela analise custo-

efetividade, constituiu um subprojeto desse estidoi desenvolvido pela colega

Maria Dolores Nogueira (Noqueira, 2009), da ANVISi acordo com os objetivos

desse estudo e 0 modelo subjacente adiante des®#sta forma, para conduzir

avaliacbes econbmicas dirigidas a prevencdo damstese e a fratura de fémur
osteopordtica, o grupo de trabalho em osteoporabem®u um breve relato sobre a
historia natural da doenca e realizou analise ddivefade de tecnologias de
prevencdo secundaria e de atencédo a FFO, estinoapdi@ncial dessas tecnologias

em alterar o curso natural da condi¢cao osteoporose.

Na avaliacdo das alternativas tecnoldgicas de pgéwe secundéria, foi
atualizada a estimativa elaborada por Krauss (2008% tecnologias avaliadas
naquele estudo foram programa de rastreamento eglimento de deteccao
associado a terapias antiosteoporoticassusa ndo realizagdo de rastreamento e,
em ambas as alternativas, o tratamento dos eventaaps de fratura de fémur
osteopordtica em mulheres na poOs-menopausa. Nao brda terapia
antiosteoporotica, foram considerados o Alendronat@a Hormonioterapia de
Reposicdo (HTR), além do Célcio associado a Vitaniin Com a publicacdo de
estudos posteriores (Grady et al, 2002), a HTRdi&scartada como alternativa
tecnoldgica para a prevencao e tratamento de astes® dado seus potenciais

efeitos adversos.

Para a estruturacdo do problema foi elaborado raquieh andlise de deciséo,
utilizando como referencial metodolégico a abordagie Weinstein & Fineberg
(1980,apudPettiti, 2000).

3.1. Modelo subjacente a Analise de Deciséo e a Aeéd de Custo-
Efetividade/Utilidade

Para delimitar o modelo subjacente a analise dis&®cé importante pontuar

que varias intervencdes podem ser propostas ao lkadnistoria natural da doenca
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(HND) com potencial de modifica-la, tornando-a ummatéria clinica, tanto na
prevencdo, como diminuindo/revertendo o0s danos admss pela mesma,
considerando como horizonte clinico o momento dtufa de fémur osteoporoética
(FFO). A histéria natural da doenca foi apresentamla@apitulo introdutorio e esta
esquematizada na Figura 1, juntamente com as jpaiscalternativas de intervencao.

Na referida figura, a linha tracejada represeritast@ria clinica da doenca (HCD).

/-/Estabilizagéo Clinica
* - Tratamento Cirlirgico
- Reabilitacéo

HND

. Sequelas o

/

Linha de Horizonte Cl inico - FFO

~

/ . ~ z .
,~ Fatores de risco versus prevengéo secundaria: N
- DMO- ex. Anti-esteoporético (com ou sem rastreamento); N

\/ - Acuidade Visual — ex.Cirurgia de Catarata; oculos; S
/

- Forga Muscular —ex. Exercicios; rampas e corriméo (para evitar quedas) etc N
- Dificuldades de Audicdo - ex. Préteses auditivas N

Prevencéo Priméria: aumento do pico de massa Gssea
na juventude: Célcio na Dieta, Exposi¢éo ao Sol e

Préatica de Exercicio Fisico

Figura 1. Esquema da Histéria Natural da Doencal{Hglativo a Osteoporose

Medidas de prevencdo priméria a osteoporose podendiggidas a uma
populacdo mais jovem, principalmente os adolessenten o objetivo de aumentar
0 pico de massa 6ssea, atingido entre os 20 e 89 @m idade. Dentre estas
intervencdes, pode-se citar a ingestdo de alimemtos em célcio (ex.: leite), o
aumento a exposicao solar, favorecendo a dispatddi de calcio e de vitamina D
no organismo, e a pratica de atividade fisica sgg(flenderson, 1998; Morais e
Burgos, 2007).

Para populac¢@es idosas, considerando fatores aeassociados a ocorréncia
de fratura osteoporética, medidas preventivas t@m@opostas tanto para aumentar

a densidade mineral 6ssea como na prevencéo dagj(MdcLean, 2007; Feskanich
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(2002); Morais e Burgos (2007; Oscarino e Serakid@66; Gillespie et al, 2008).
Dentre as alternativas de prevencao disponive#snos:
1. Aumento na Densidade Mineral Ossea (DMO)

» Deteccéo de grupos com baixa DMO (rastreamentalengstracao
de antiosteoporoticos (alendronato, ibandronatedronato, acido
zoledrdnico, calcio, calcitonina, teriparatida,osaleno, ranelato de
estroncio, etc.);

* Suplementacdo de calcio (associada ou ndo a viamin sem
rastreamento para pacientes com fatores de risootajpns na
literatura,

2. Prevencéo de quedas

* Medidas de atencao a acuidade visual;

e Estimulo a pratica de exercicios fisicos ou progarastruturados
para a pratica de exercicios para os idosos, cetasva aumentar a
forca muscular do quadriceps;

* Atividades fisicas para melhorar o equilibrio;

* Uso racional de medicamentos, observando-se ae®flaterais e
adversos como sonoléncia e alteracao do equilibrio;

* Uso de oértese para apoio da deambulacao.

O tratamento das fraturas de fémur osteoporétieB®) deve ser estruturado
nos servigos assistenciais de saude no sentidomileudt a mortalidade, bem como
para minimizar os danos que podemcsersados pela fratura.

A primeira fase da atencao a fratura de fémur pstgdica é a estabilizacao
clinica e preparo do paciente para a cirurgia. gusda etapa é o tratamento
cirdrgico, para a qual existem varias técnicaspestide préteses que podem ser
utilizadas dependendo do subtipo de fratura e decagdo médica. Logo apds a
cirurgia, deve-se iniciar a reabilitacdo do pa@entApds a alta hospitalar, a
reabilitacdo deve ser continuada, sob pena de c@dwoeo recuperacao suficiente do
tbnus muscular, o que dificultaria a recuperacégi@mada das atividades diarias em
um nivel semelhante ao que o paciente se encordraga da fratura (Krauss, 2007;
SBOT, 2007)

Apenas para os pacientes cujas comorbidades dodicatem o procedimento

cirurgico, recomenda-se o tratamento conservagon, repouso no leito associado a
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mobilizacdo precoce, tendo em vista os maioresismike mortalidade observados

nesse tipo de tratamento (SBOT, 2007).
a) Modelo para estruturagéo do problema

Considerando a histéria natural da doenca e asnailieas tecnoldgicas
disponiveis para os distintos momentos de sua e&olwpré-clinica e clinica
(prevencédo primaria, secundaria e tratamento dar&asteopordtica), observamos
que a condicdo osteoporose pode ser trabalhadéfenentes recortes para a anélise

de deciséo, conforme o esquema da Figura 1.

Para a presente analise de custo-efetividade (ABEM selecionados dois
recortes, que compreenderam: a) as alternativaslégicas atualmente disponiveis
no Sistema Unico de Saude para a prevencdo semiedfecifica da osteoporose,
com foco na diminuicdo da perda de DM€&xréening com antiosteoporoétigos
versusa alternativa expectante e b) processos de tratafmeabilitacdo da fratura de
fémur osteopordtica mais e menos efetivos. Cadartee delimita uma ACE
correspondente. Essas ACEs foram combinadas pexndi do objetivo geral do

estudo.

Na etapa de estruturacdo do problema para an@idealséo, 1° recorte, com
base na histéria “clinica” com a intervencdo demsétria mais antiosteoporoticos,
foi, inicialmente, elaborado modelo de progress&o abndicdo osteoporose,

apresentado na figura 2.
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Coorte de mulheres com 65 anos ou mais

Bem

Fratura de Fémur

Com diagnostico de . Osteoporética

osteoporose

\

Sem diagnostico de

osteoporose />
Com sequela

Obito

Figura 2. Modelo de progressao da osteoporoseugdrde fémur
osteopordética, a partir dereening

O modelo de analise proposto neste estudo se in@mia uma coorte de
mulheres com idade igual ou superior a 65 afadsa etaria utilizada pela maioria

dos ensaios de antiosteoporoticos.

A racionalidade para o uso de instrumentos de d&tgo no enfrentamento
da condicédo osteoporose € a identificacdo de umrspb de pacientes com maior
risco a fratura, no qual o uso de antiosteoporstmeria mais efetivo e eficiente,
evitando um maior niumero de fraturas (Krauss, 2083jJensidade mineral 0ssea
(DMO) é a principal medida utilizada para a detecgi osteoporose, sendo
inclusive parametro na definicdo dessa condicda @S (OMS, 1994). O método

para medir DMO mais difundido na atualidade € o D}Ancorporado ao SUS.

No modelo de progressao apresentado na figura@nfeonsideradas quatro
condi¢des de saude, quais sejam: bem, fraturanagr fésteoporotica (FFO), sequela
apos fratura e oObito. A fratura de fémur osteopcadtem sido apontada como
principal conseqiéncia em saude da osteoporosedexnurréncia da elevada
morbimortalidade associada a este estado de da€imlecomo por ser um importante
fator nos custos para o setor saude com tratam@nimico e reabilitagdo em
pessoas idosas (Cummings e Melton Ill, 2002). Nalisen de efetividade
desenvolvida, a ocorréncia de fraturas (ou fratieesadas) foi um desfecho

considerado como final, para o recorte 1 e comernmediario, para a combinagéo
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dos recortes 1 e 2.

Na etapa de estruturacdo do problema para an&@iseaiséo, 2° recorte, com
base na historia “clinica” com a intervencdo detatreento/reabilitacdo, foi,
inicialmente, elaborado modelo de progresséo ddicén osteoporose, apresentado

na figura 3.

Mulheres com 65 anos ou mais
Fratura de Fémur
Osteoporotica
Tratamento Cirdrgico
+ Tratamento Tratamento
Reabilitagéo funcional Cirargico Clinico
(hospitalar e domiciliar)
Recuperacéo Recuperagéo/> Obito
sem sequela com sequela

Figura 3. Modelo de progressao da fratura de féosteoporotica a

partir da intervencdo com tratamento cirargicoicbn com e sem

reabilitacdo

Para o modelo de progresséo da FFO a partir devémgho com tratamento

cirdrgico/clinico, com e sem reabilitacdo, foramnsideradas como progressdes
possiveis de FFO: recuperacdo ‘com seqlela’ (imid@de), recuperacdo ‘sem
sequela’ e 6bito. Na analise de efetividade dedeitleopara o recorte 2 e para as
combinagfes dos recortes 1 e 2, os desfechos fioasiderados foram morte e

incapacidade.
b) Descricdo preliminar dos recortes

O primeiro recorteefere-se a avaliacdo (ACE) de tecnologias deeoigio

secundéria, considerando como alternativas deverneéo: 1. Tecnologia de
rastreamento de DMO seguida de administracdo deéosteuporotico; 2.
Suplementacdo de calcio e vitamina D sem rastreammed. Tratamento

expectante/tradicional.
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Em uma analise inicial, tendo como referéncia esmendacdes do Ministério
da Saude (Costat al, 2002), diretrizes da National Osteosporosis FtioagNOF)
e nas ATSs realizadas por Krauss (2003), Kanial (2002) e por MacLeast al
(2007), foram estudados sumariamente os efeiteieflade e seguranca) tanto dos
antiosteoporoticos da classe dos bisfosfonados ndiaeato, risedronato,
ibandronato, acido zoledrdnico) como de outrasselgraloxifeno, calcitonina,
ranelato de estréncio, calcio e célcio associadiainina D). Os bisfosfonados se
configuraram inicialmente como alternativa sepanaaarvore do primeiro recorte
por ser uma importante classe de medicamentos sttmoroticos, tendo o
Alendronato como o mais antigo no mercado, alénouteos bisfosfonatos que

entraram no mercado nos Ultimos anos.

Essa analise inicial possibilitou a estruturaca®@& relativa ao 1° recorte e o

desenho da arvore de decisao abaixo, figura 4.

Desfecho: Numer

Eratura de fraturas de féemur
Adesao/Aderéncia .
Né&o Fratura
Bifosfonatos
Com Nao Adeséo/ Fratura
Osteoporose Aderéncia .
/Osteopenia . N&o Fratura
Fratura
Adesao/Aderéncia
Realizar DMO Outra Classe de . N&o Fratura
. Antio! eoporético
= % Fratura
Né&o Adesao/
Aderéncia .
1000 N&o Fratura
Sem
mulheres Fratura
acima de 65 Osteoporose/
Osteopenia
anos N&o Fratura
. Fratura
Adesao/Aderéncia .
Oferta de Ca + N&o Fratura
Viitamina D .
Néo Adeséo/ Fratura
Aderéncia
N&o Fratura
Fratura
Adesao/Aderénci .
. Oferta de Ca N&o Fratura
N&o Realizar DMO . Fratura
Né&o Adesao/
Aderéncia
. N&o Fratura
Fratura
Alternativa Tradicional (expectante) ?
C < N&o Fratura

Kastreamento seguiuo ge uso Ue anuosleoporvarsusnao rastreamento, corm
ou sem suplementacéo de calcio

Essa revisdo inicial também possibilitou a defioicB um protocolo para a
atualizacdo das evidéncias bem como a definicAgpata quais medicamentos
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antiosteoporoticos seriam revisadas/atualizadasidéncias.

Para o sequndo recortaelativo ao tratamento da fratura de fémur

osteopordtica (FFO), haviam sidonsideradas as seguintes alternativas tecnoldgicas
(Figura 5): o tratamento tradicional da FFO (e$tedipdo clinica + tratamento
cirdrgico, via de regra + reabilitacdo) realizadoambito do SUS e tratamento da
FFO (estabilizagdo clinica + tratamento cirirgie@ de regra + reabilitacdo),
realizado em servi¢cos que apresentem alta efetigitiécnica, ou seja, em servicos
considerados centros de referéncia de nivel inteonal pelas inovacgdes

tecnoldgicas e esforcos continuos de melhoriaetaviefade.

Recuperagdo sem seqlela

Tratamento QALY
;::"r:lgg'co da Recuperagéo com seqlela
— QALY
Obito
QALY
Estabilizagéo Clinica
Tratamento tpadicional
da FFO reglizado na Tratamento Recuperagdo com sequela
rede assigtencial do ndo cirdrgico QALY
SuUSsS da FFO
Obito
QALY

X Fratiyas

Tratamentpo da FFO
realizado eNy servico
de alta efetividade
técnica

Recuperagdo sem sequela

Estabilizagao Clinica
+ Cirurgia + Reabilitacdo

Recuperagdo com sequela

QALY

Obito

Figura 5. Arvore de decisdo 2 - Tratamento da FRO servicos com
efetividades diferentes (efetividade do SUS vesadtasefetividade)

Apés a determinagcdo da medida de prevencdo secamtdéfratura de fémur
osteoporética mais custo-efetiva (comparada analtiea expectante) e a execugao
da ACE relativa ao 2° recorte _ tratamento da faatle fémur osteoporoética _ foi
possivel construir nova arvore de deciséo, de famambinar e comparar as op¢coes

em termos de custo-efetividade/utilidade (anosida salvos e QALYS) (Fig. 6).
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Recuperacdo semseqiiela

Estabilizag&o Clinica QALY
+ Cirurgia + Reabilitagéo Recuperag&o comseqiela
Sem tecnologia de @, — QALY
prevencado secundaria — Tratamendo de Obito
alternativa tradicional alta efetividade QALY
Recuperacdo semsegiela -
A QALY
o
N FratchJras de fémur Cirurgia Recuperagéo comsegiela
esperadas QALY
P N Obito
Estabilizagéo Clinica QALY

Néo

Cirurgia Recuperac&o com

- ~ . R & uel
Estabilizag&o Clinica Scuperageo semsequen QALY
+ Cirurgia + Reabilitagéo Recuperagao comsegiiela :
QALY
Tratamepto de ~ Obito

Comtecnologia de

prevencdo secundaria a!ta cletividade QAL:Y
Recuperacdo semseqiela QALY
Recuperagdo comseqiela :
QALY
N Obito
QALY

N° Fraturas de fémur

esperadas Tradamento
Sus

Cirurgia

Estabilizag&o Clinica

Néo

Recuperagéo com
Cirurgia

Figura 6. Arvore de decisdo 3 — Combinacdo de reltatas de prevencéo
secundaria e de tratamento das FFOs

A andlise da terceira arvore de decisdo nos perndstabelecer o momento
da historia natural da doenca atualmente mais adeqgpara intervir e alocar os

recursos em tecnologias com melhor razéo de cistividade/utilidade.

Para o preenchimento das arvores de decisdo mk propostas (recortes 1
e 2), as probabilidades foram estabelecidas cora bas evidéncias disponiveis,
considerando revisbes sistematicas/metanalisesaiosnsclinicos e estudos
prospectivos, conforme etapas metodoldgicas de abwscselecdo de estudos
posteriormente descritos. Entretanto, para algandnpetros ndo foi possivel obter
informacdes necesséarias ao preenchimento da aeodecisdo e, para estes casos,

arbitrou-se valores com base na literatura nacierraternacional.

Além disso, a estimativa de efetividade elaboradea o segundo recorte
precisou levar em conta a alta proporcdo de ateerdos ndo cirdrgicos observada
no SUS, em desacordo com os achados de estudogdsemhados, que serviram de
base para as diretrizes correspondentes, e proabweiar a falta/insuficiente
disponibilidade de dados do DATASUS relativos ak gwonto-atendimentos
associados a FFOs que constituiram a Unica formatetedlimento, b) ao tempo

decorrido entre o evento FFO e a realizagdo degidrLc) a utilizacdo de servigos de
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reabilitacdo e as comorbidades a admissdo, paeapaaente, e, ainda, as nossas
limitacdes de tempo para processar os dados dispsrsiegundo unidade hospitalar,
tendo em mente os objetivos do presente trabalho.

A analise relativa ao tratamento foi entdo reabzaa seguinte forma: os
atendimentos nao cirdrgicos (clinicos, excluindgesento-atendimentos) do SUS
foram analisados em conjunto, assim como os atemdos cirargicos do SUS,
supondo-se que esses dois conjuntos refletem, agrassdo, alternativas e
efetividades diferentes (antes que indicacbes afifes dentro da alternativa
terapéutica/reabilitadora), sendo que o conjuntatdedimentos nao cirargicos teria
a mais baixa efetividade, dado a alta proporcaatdadimentos ndo cirdrgicos

observada no SUS, inadequados, conforme acimadefer

3.2 Etapas metodologicas
3.2.1 Estimativa da efetividade

a) Primeiro Recorte: Avaliacdo de eficacia e estiina de efetividade das

alternativas de prevencao secundaria da FraturakgEmur Osteoporotica

Conforme anteriormente referido, para a analisefat@cia e efetividade das
alternativas de prevengdo secundaria da FFO irduid analise de deciséo, foi
realizado trabalho conjunto com a colega Maria BesldNogueira (Nogueira, 2009),

da ANVISA, de acordo com os objetivos desse estudo.

Para estimar o numero de fraturas ocorridas reladv cada uma das
alternativas presentes na arvore de decisao, fooamsideradas as probabilidades da
deteccéo de osteoporose/osteopenia pelo métodoabnig, via DEXA, a eficacia
dos antiosteoporoticos considerados e a estimatevaadesdo e aderéncia das
pacientes, segundo as evidéncias analisadas, enmemasiicom 65 anos ou mais. No
caso da alternativa tradicional (expectante), adémcia de fratura de fémur
osteoporética considerada para esta populacdo dleemas foi de 6%, conforme
estimativa elaborada por Krauss (2003). Consideeowdesdo a utilizacdo da
tecnologia logo que foi prescrita e aderéncia dionade do uso da tecnologia por

um periodo dado.
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Em uma primeira etapa foram elaborados, além deatégia de busca,
protocolos para analise das evidéncias disponivesa estudos de revisédo
sistematica, metandlise e ensaios clinicos randalog avaliando a eficacia dos
anti-osteoporéticos indicados para a prevencaoratard de fémur. A busca foi
realizada nas bases de dados MedLine e EmBaseadino®s inglés, portugués e

espanhol, conforme critérios explicitados no Anefmagina 133).

Segundo os protocolos previamente elaborados, oomrfos objetivos dessa
pesquisa, 0 desfecho avaliado foi fratura de féroonsiderando ensaios clinicos
prospectivos controlados por placebo ou tratamentosencional, com alocacéao
randomizada das intervencgOes estudadas e com cefgariendo como populagdes-
alvo mulheres na pdés-menopausa. Ndo foram avalixdagas em outros sitios
0sseos, tais como fratura vertebral, mero ou pugsnbém ndo foram incluidos
estudos cujos desfechos utilizados eram intermedjazomo medida de DMO ou de

marcadores deirnoverdsseo.

A qualidade dos estudos foi avaliada segundo #téestabelecidos no
protocolo e a evidéncia de eficacia foi apresentedéorma de risco relativo (RR).
Para a avaliacdo da qualidade dos estudos foranlisals: método de
randomizacao, presenca e adequacao da tabelamutisyiaacdo com avaliacdo da
comparabilidade dos grupos em relagdo aos fatawgm@sticos mais relevantes,
cegamentos efetivados, origem e tamanho da amdsimgpo de seguimento,
percentual de perdas, descricdo do motivo das gpepdesenca de exclusdo apos a
randomizacao, presenca de analise por intencacatdenento. Os protocolos para
analise de revisfes sistematicas/metanalises eg#os clinicos sao apresentados
nos Anexos Il e lll (paginas 134-137), respectivatee

As informacdes referentes a adesdo e a aderénsiardmsteoporoéticos
foram extraidas dos estudos desenhados para este,fina sua auséncia, foram
utiizados dados de estudos desenhados para esmbeh eficacia dos

medicamentos.

a.l) Sintese da eficacia dos principais medicamentiilizados na prevencao e

tratamento da osteoporose no Brasil
[) Alendronato de Sodio

Apo6s analise das evidéncias disponiveis, Krausd3j2(@latou que os ensaios
clinicos controlados avaliando a eficacia do Alendto, disponiveis a época de sua

revisdo, indicavam um aumento estatisticamentafgigiivo na densidade mineral
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O0ssea medida por DXA, e reducdo de aproximadanedde na incidéncia de

fraturas na coluna vertebral em pacientes com pstese. Para fratura de fémur a
autora reportou uma eficacia de 53%, ressaltandedacdo absoluta do risco na
faixa etaria de 50-65 anos bem menor do que emaradimais idosas. Nos estudos
revisados para comprovacao de eficacia do alengroasguplementacéo de calcio e
vitamina D foi utilizada como co-intervencgao, tami grupo de intervencdo como

no grupo controle.

Utilizando os critérios estabelecidos para estratéde busca foram
selecionados inicialmente 114 estudos; destesp@nf excluidos pelo titulo. Dos
19 estudos selecionados para leitura do resatmstrac), 17 foram excluidos pelos
seguintes motivos: ndo apresentava fratura de f@&wmmmo desfecho; tratava-se de
artigo de revisao; incluia a populacdo masculinavaiacao dos resultados. Foram
incluidos os seguintes artigos: metanalise conduga Papapoulos et al (2005) e
ECR realizado por Black et al (2006).

Papapoulo®t al (2005) realizaram estudo de sintese (metaha&isdiando o
grau de consisténcia do efeito global do alendmnatreducédo do risco de fraturas
de fémur em diferentes populacbes de mulheres sampdopausa. Apenas seis
estudos preencheram os critérios de inclusdo defimo protocolo do estudo, quais
sejam: todos os ensaios clinicos randomizadosvple@m o efeito do alendronato
em mulheres na pos-menopausa com um T-sec&0 ou T-score< -2,5 e com

fratura vertebral prévia e que possuia dados sutfies para avaliar o risco relativo.

Na realidadeps autores conduziraduas metanalises, tendo como referéncia
as duas principais recomendacdes de tratament@ metaoporose:

A primeira metanalise considerou Guideline da National Osteoporosis
Foundation(NOF), incluiu 9023 mulheres com um T-scere2,0 e como resultado
apresentou uma reducéo significante no risco gldéditatura de fémur de 45% (RR
0,55; 95% IC: 0,36-0,84; P=0,007). A segunda mdiméesenvolvida foi baseada
na definicdo de osteoporose estabelecida pela @idisju 6.804 mulheres com T-
score< - 2,5 e a reducéo global do risco foi de 55% (RR ;09886 IC 0,28-0,71,
P=0,0008). Segundo os autores, dentro de cadaocestadiido na metanalise, 0s
dados foram analisados por intengéo de trataméRi. (

Os autores concluiram que, embora a eficacia (raguiéth reducéo do risco
relativo) tenha sido consistente em todos os estunl® beneficios reais (medidos

pela reducéo do risco absoluto) do tratamento caheradronato podem depender da
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natureza ou numero de fatores de risco dos pasiamészidualmente, tanto que na
andlise de regressao foi mostrado que a reducéisanabsoluto pelo alendronato
aumentou com a idade.

O tempo de seguimento dos estudos variou entré,3 @aos. Na metodologia
da metanalise ora apresentada néo foi detalhadotacplo do estudo; também né&o
foram explicitadas as razdes de exclusao de 22i@stdentificados na busca; ndo
foi apresentado o perfil da populacdo dos estudosetacdo a outras varidveis de
risco, além da DMO; nado foi avaliada a qualidadetos@dgica dos estudos,
inclusive ndo foram referidos os percentuais dedgserou exclusdes pos-
randomizacdo dos mesmos. Os autores também ndoraam informagdes
referentes a heterogeneidade dos estudos incln&oetanalise. Portanto, concluiu-
se que essa metandlise apresenta limitacbes qaaqialidade metodoldgica, que

podem ter influido na eficacia estimada.

O estudo de Black et al (200®ffects of Continuing or Stopping Alendronate
After 5 Years of Treatment - The Fracture Interi@nfTrial Long-term Extension
(FLEX), é uma extensdo do estudo FIT - Frature Interveniioal (Black et al,
1997; Cummings et al, 1998), um ensaio clinico camdado controlado por
placebo, que alocou 6.459 mulheres com baixa DM68(6/cm2) com média de
idade de 79 anos (55 a 81 anos), das quais 3.28B6aem o tratamento (dose diaria
de 5mg ou 10mg de alendronato) e 3.223 receberarelm por um periodo médio
de 4 anos. A analise foi realizada por intencatratar e como resultado observou-
se: para mulheres com T-scete 2.5 e sem fratura vertebral, o alendronato reduz
o risco de fraturas clinicas em 36% (RH de 0,64¢¢®5%, 0,50-0,82) e reduziu o
risco de fratura de fémur em 56% (RH, 0,44; IC 98%8-0,97); para mulheres com
T-score> - 1 e sem fratura vertebral, houve uma reducdbiée do risco de fraturas
clinicas (RH, 0,86 (0,73-1,01) e uma reducao de db%isco de fraturas de fémur
(RH 0.79; IC 95% 0,43-1,44). Em mulheres com petmaos uma fratura vertebral
prévia ao inicio do estudo, a reducao do riscorateifa de fémur foi de 51 % (RH
0,49; IC 95% 0,23-0,99).

No estudo FLEX (Black et al, 2006), ensaio cliniaadomizado, controlado
por placebo, duplo-cego, foramndomizadas 1099 das mulheres que haviam sido
alocadas no estudo FIT como grupo de tratamentsteNsstudo, realizado em 10
centros norte-americanos, foram comparados osoefeieé continuar utilizando o

tratamento com alendronato, em doses diarias dg(328gmulheres) ou 10 mg (333
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mulheres) por 10 anos ou descontinuar depois dexiapgdamente 5 anos de uso
(437 mulheres — grupo placebo). A média de idademida foi de 73 anos.

O desfecho primario deste estudo foi a DMO, megmiaDXA. Também foi
analisado como medida exploratéria a incidénciardeira de fémur. Os dados
referentes aos grupos que tomaram doses diariad deg e 10 mg foram
apresentados como um unico grupo. Nao foram eraxtagrdiferencas significativas
entre 0S grupos que continuaram o tratamento eupoggue descontinuou o
tratamento (placebo), quanto a incidéncia de faatwte fémur, 3,0% (placebo)
versus 3,0% (alendronato) (RR de 1,02; IC 95%,-@,30). As curvas de sobrevida
do grupo placebo e alendronato, considerando o dedapprimeira fratura néo-
vertebral, foram muito semelhantes. Apés modelageajuste por idade, os autores
relataram que a incidéncia de fratura foi similatr@ os estudos FIT e FLEXOs
autores referiram ter realizado andlise por interdg tratar modificada, utilizando
todos os dados avaliados de todos os participgaegermaneceram no estudo pelo
menos até a primeira medida de acompanhament@jaunéo foram consideradas a
ndo adesdo e a ndo aderéncia inicial.

A selecao do estudo de Black et al (2006) se d&urplevancia do periodo de
segmento do grupo (10 anos) e por apresentar adeslipara fratura de fémur. A
principal limitacdo deste estudo € o fato de tena@alesfecho principal a DMO e
nao a fratura. Além disso, o estudo néo explictlamamente o tratamento dado as
perdas.

Com base nos resultados dos estudos supracitadasaealiacdo da eficacia
dos estudos bem desenhados publicados até 2002adeapor Krauss (2003), para
fins do célculo da efetividade do alendronato afitotada uma eficacia de 55% deste

medicamento na reducéao de fratura de fémur em magdlaeima de 65 anos.

II) Risedronato de Sédio

O risedronato de sodio néo foi incluido no estude gra procedemos a
atualizacdo (Krauss, 2003). Sua inclusdo nestisange justifica por ser uma
alternativa ao Alendronato, na mesma classe tetiapé@ por apresentar ensaios
clinicos com os desfechos de interesse, sendo snmédicamentos que constam
nas diretrizes propostas pelo Ministério da Satata p tratamento da osteoporose

no Brasil.

Utilizando os critérios estabelecidos para estratéde busca foram
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selecionados inicialmente 65 estudos, apos exarsditlbos foram excluidos 48
artigos. Dos 17 estudos restantes, apos andliseedamos, 15 foram excluidos
pelos seguintes motivos: ndo apresentava fratufénder como desfecho; tratava-se
de artigo de revisdo; possuia desenho do estudrendié do definido no protocolo
da estratégia de busca. Foram selecionados daiglosstum ensaio clinico
controlado randomizado conduzido por McClung et(2001) e uma Revisao
Sistemética desenvolvida por Wells et al (2006).

McClung et al (2001) conduziram ensaio clinico méhtrico, placebo-
controlado, randomizado, cujo meétodo de random@apao foi claramente
explicitado no artigo publicado. O ensaio foi remdlo em duas subpopulagdes:
a) 5.445 mulheres com idade de 70 a 79 anos goantirosteoporose indicada por
uma DMO no colo do fémur com T-score menor que PAdd um T-score menor
que -3 DP acrescido de pelo menos, um fator de psea fratura do fémur e b)
3.886 mulheres com idad8&0 anos com T-score menor que -4 DP ou menor que -3
mais um comprimento do eixo do fémur de 11,1 cnmaior. A idade média da 12
subpopulacdo foi de 74+3 no grupo de tratamentooegrupo placebo. Na
subpopulacdo com idadd80 anos a média de idade foi de 83+£3. 98% das maghe
eram brancas. O estudo foi conduzido por um totalé anos e a duragdo do
acompanhamento foi similar entre os grupos (média2@ anos), bem como a
duracédo do uso do medicamento (média de 2,0 anos).

Foi observada uma incidéncia de fratura de fémur 289 entre as
participantes incluidas no grupo de tratamento 8,8% no grupo placebo, com um
risco relativo de 0,7 (IC 0,6-0,9; P 0,02), ou sejaa eficacia de 30%. Ressalta-se
que, das 9.497 mulheres alocadas para o estu@d, f&m incluidas na analise por
terem recebido pelo menos uma dose de risedrongttaoebo. Apenas 4.677 (49%)
mulheres completaram o tratamento.

Na subpopulacdo de mulheres na faixa etéria de978nd@s observou-se uma
eficacia de 40% (RR 0,6; IC 95% 0,4 a 0,9; P=0,088)subpopulacdo de mulheres
com mais de 80 anos, nao foi observada diferemypafisativa entre os grupos de
intervencao e placebo. Informacdes sobre adeséderérecias ndo foram reportadas.
O estudo ndo permite inferir o efeito do risedronain populagdo em fase pos-
menopausa mais jovem; além de selecionar mulheras7/@ anos ou mais, que tem
maior risco de fratura segundo a literatura, tamkéfacionou mulheres com uma
medida de DMO (Tscorg muito baixa, o que, em tese, favorece o efeito do

medicamento.
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Entre outras limitacbes, além da limitacdo em Bmag amostra ja referida
acima, cita-se a falta de relato sobre qual o neétbel randomizacgéo utilizado.
Também né&o esta explicito se o estudo é duplo cegee apenas a populacdo do
estudo foi cegada. N&o foi referido como foi mamtidcegamento e controle das co-
intervencdes. A tabela pos-randomizacéo apresentamlaompreende alguns fatores
de risco relevantes para fratura, como, por exenfpigdo neuromuscular, funcao
visual, historia de fratura prévia, histéria matede fratura de fémur. Nao hé relato

dos motivos do abandono do estudo, do nimero destbicausa dos 6bitos.

Wells et al (2006) desenvolveram revisao sistemdtien o objetivo de avaliar
a eficacia clinica do risedronato na prevencdo gmiane secundaria de fraturas
osteoporéticas em mulheres na pds-menopausa. l®soxide inclusdo para analise
foram: estudos randomizados, controlados, com daraginima de 1 ano e com
populacao de interesse de mulheres na pés-menopawaa incluidos sete estudos,
dois de prevencao priméria e cinco de prevencamsacia, contabilizando um total
de 14.409 mulheres. Em todos os estudos incluidanetanalise foram utilizadas

doses diarias de 5mg de risedronato.

A analise do subgrupo de estudos que tinham fraef@mur como desfecho
compreendeu trés estudos de prevencao secunddrigeoypo de seguimento de trés
anos, com 18.248 pessoas-ano no grupo de tratareeh@561 pessoas-anos no
grupo placebo. Os resultados foram consistentee evg estudos (P valor de
heterogeneidade = 0,98). A metandlise desses astedaltou em uma reducéo
estatisticamente significante no risco de fratwdénur de 26% (RR 0,74; IC 0,59-
0,94; P=0,001).

Apés a avaliacdo da qualidade dos estudos selesnaos autores
observaram que o método de alocacéo foi adequadipenestudos e ndo claro em
cinco estudos e que todos os estudos incluidoseaperam perdas de seguimento
superior a 20%. O estudo que teve maior peso,gua maior populacéo, foi o de
McClung et al (2001), o qual, conforme anteriorreeneferido, apresenta

importantes falhas metodoldgicas.

Considerando que o ensaio clinico com maior pesmet@analise elaborada
por Wells et al (2006) foi o estudo desenvolvido leClung et al (2001), optou-se
por trabalhar em nossa analise de decisdo comdus @b ECR. O estudo possui
limitacbes metodologicas, que comprometem sua addidinterna e possui uma

validade externa baixa; entretanto, trata-se ddananatvidéncia identificada nesta
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revisdo, segundo os critérios estabelecidos enogolat. Assim, foi estimada uma

eficacia de 40% na reducéo de fratura de fémur atheres acima de 65 anos.

1) Acido Zoledronico

O acido zoledrénico foi registrado inicialmente comicacdo para doenca de
Paget tendo sido iniciada sua comercializacdo no Brasil 2006. Em 2008, foi
aprovada pela ANVISA a indicacdo terapéutica do ica@dento para uso na
prevencdo secundaria a osteoporose. O medicameaadmi@distrado em uma dose
anual, o que teoricamente potencializa a adesate®rcia ao tratamento, dada a

comodidade da dose.

Aplicando-se os critérios definidos na estratégidbdsca, foram selecionados
inicialmente 30 estudos. ApOs exame dos titulosfina de identificar os
potencialmente elegiveis, foram excluidos 24 estubos 6 estudos restantes, apos
avaliacdo dos resumos, 5 foram excluidos, pelosuirsi®g motivos: néo
apresentavam fratura de fémur como desfecho e/ountduiam a populacdo de
interesse para o presente trabalho. Assim, apenamnsaio clinico randomizado foi

incluido nessa reviséo, o conduzido por Bleckl (2007).

Black et al (2007) desenvolveram ensaio clinico multicéntriptacebo-
controlado, duplo-cego, randomizado, para avalarasinfusdoanual de acido
zoledrénico (5mg) reduziria o risco de fratura &bral, de fémur e outros tipos de
fratura. Foram incluidas mulheres com idade erira 89 anos que tinham T-score
<a-2,5 DP (medida no colo femoral) com ou semén\d de fratura vertebral, ou
com um T-score< a -1,5, com evidéncia radioldgica de pelo menasdwaturas

vertebrais leves ou uma fratura vertebral moderada.

Um total de 7.765 mulheres foram randomizadas, e¥stratos, com base no
uso prévio ou ndo de antiosteoporéticos. A médiaddde foi de 73 anos, com
aproximadamente metade das mulheres provenientéardpa e a outra metade da
América do Norte, da América do Sul e da Asia. Adipipantes incluidas no estudo
receberam uma infusédo anual de 5 mg de acido fwoledrou placebo (dia 0, aos 12
meses e aos 24 meses). Em adicdo a esta interyéogés os pacientes receberam
complementacédo de calcio oral diaria de 1000 a 1B§@ de vitamina D de 400 a
1200 UI. O tempo de seguimento do estudo foi de &mos. As pacientes foram

monitoradas com telefonemas trimestrais e visiiascas nos meses 6, 12, 24 e 36.

52



Aproximadamente 84% das mulheres randomizadascérnpanhado até o final do
estudo. A analise de eficacia incluiu 7.736 pae®en(99,6%) e a analise de
seguranca incluiu 7.714 pacientes (99,3%).

A incidéncia de fratura do fémur foi de 2,5% (88limewes) no grupo placebo e
1,4% (52 mulheres) no grupo de tratamento, ou skeg@ve uma reducdo
estatisticamente significativa do risco de ocorni@&de fratura de fémur no grupo que
recebeu acido zoledrdénico, da ordem de 41% (HR; 0% 95%, 0,42 a 0,83). A
analise dos dados foi realizada por intencao dartreom excecdo de 29 pacientes
originarios de um centro que encerrou a sua paajéio durante o estudo. Os
autores ndo mostraram o resultado por estratoderp@s, com e sem uso prévio de

anti-osteoporéticos a admissao.

Os cinco sintomas pos-dose mais relatados da @mgestudo foram: pirexia
(2,1% grupo placebwersus16,1% grupo de intervencédo; P < 0,001), sintomas
semelhantes ao da influenza (1,6% grupo plagebsus7,8% grupo de intervencgao;

P < 0,001), mialgia (1,7% grupo placebersus9,5% grupo de intervencao; P <

0,001), cefaléia (2,3% grupo placebersus7,1% grupo de intervencao; P < 0,001)
e artralgia (2,0% grupo placelversus6,3% grupo de intervencéo; P < 0,001). Os
autores consideraram com sintomas pos-dose agyetese manifestaram a partir

do terceiro dia apds a infusao.

Esses sintomas foram analisados individualmentgrepados. A freqiéncia
desses sintomas foi significativamente maior nggrde acido zoledrénico do que
no grupo placebo, mas, de acordo com os auton@dmero dos sintomas diminuiu
substancialmente apds as infusbes subseqientese Bat eventos adversos
relacionados a esse medicamento, e descrito pgioes, destaca-se a ocorréncia de
fibrilacdo atrial, que ocorreu como evento advessédo em 0,5% dos pacientes
incluidos no grupo placebo e em 1,3% dos pacientesgrupo no qual foi
administrado acido zoledrdnico (P<0,001).

IV) Ranelato de Estréncio

Aplicando-se os critérios definidos para estratégia busca, foram
identificados inicialmente 17 estudos. Apds exaoe titulos desses estudos, a fim
de identificar os potencialmente elegiveis, 12 forexcluidos. Dos cinco estudos
restantes, apos avaliacdo dos resumos, trés forectuidns: dois por néo

apresentarem fratura de fémur como desfecho e usepartigo de revisdo. Os dois
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trabalhos finalmente selecionados para leitura aiagédo eram referentes a um
mesmo estudo, denominado TROPO@8datment Of Peripheral OSteopordsido
primeiro artigo, sdo apresentados resultados deamés de acompanhamento; no
segundo, resultados apoés cinco anos de acompanteamen

O estudo TROPOS (Reginstral 2005; Reginsteet al 2008), ensaio clinico
multicéntrico (75 centros ambulatoriais em 11 paisaropeus e na Australia),
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de lidsteve como objetivo avaliar
a eficacia do ranelato de estroncio na reducaondaléncia de fraturas néo
vertebrais. Foram incluidas 5.091 mulheres na pérsepausa, tendo como critérios
de inclusdo densidade mineral 6ssea (DMO) do aefoofal de 0,600 g/chrou
menos, correspondendo a dmiscoreinferior a - 2,5 DPidade acima de 74 anos,
apresentando ou néo fratura prévia, ou idade &0t 74 anos e um fator de risco
adicional para fratura (historia de fartura ostedépjca apdés a menopausa, residente
em instituicdo de longa permanéncia para idosagjagifreqientes, histéria materna
de fratura osteoporética de fémur, coluna ou punh®)média de idade foi de 77
anos.

A medida de DMO foi realizada por DX#o inicio do estudo e a cada 6 meses
no sitio femoral proximal. As pacientes alocadasestudo receberam uma dose
diaria de 2g de ranelato de estréncio ou placebéo(Ba amostra), ou duas doses
diarias de 1g de ranelato de estroncio ou plac&béo(da amostra), conforme
escolha das participantes. Todas receberam supiapdende calcio e vitamina D
durante todo o periodo do estudo (Reginsted, 2005).

Apos trés anos de estudo, a analise estatisticargonto de participantes que
tomaram pelo menos uma dose do tratamento e camnpaios uma avaliacado de
ocorréncia de fratura ndo vertebral apos o iniccestudo (97% das participantes
inicialmente randomizadas), mostrou uma reducéoseco de ocorréncia de fratura
de fémur em 15% da populacéo analisada, sem signdia estatistica.

Na andlise de subgrupgmst hocapds trés anos de acompanhamento, para as
pacientes consideradas como de alto risco a frdidaale de 74 anos ou mais e
DMO < - 3 DP), correspondendo a 1.997 mulheres (39% ndastaa total), o
tratamento foi associado a uma redugéao no riscvatiera de fémur de 36% (RR
0,64), com intervalo de confianca amplo e limitpesior muito proximo de 1 (IC de
95%; 0,412-0,997; P=0,046). No subgrupo de altwors média de idade foi de 80
anos.

Na analise de subgrupmst hocdos pacientes de alto risco apds cinco anos de
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seguimento (Reginstet al, 2008), o tratamento foi associado com uma redugao
risco de fratura de fémur de 43% (RR 0,57; IC 95380 0,97; P=0,036).

As perdas nao foram detalhadas e das 5.091 pariteip alocadas no inicio do
estudo, 3.320 completaram os trés primeiros arth3X! chegaram aos cinco anos
planejados para o estudo, o que corresponde a arda de 47% dos participantes
no final do estudo.

A incidéncia notificada de eventos adversos emdrdas grupos, tratamento e
placebo, nos primeiros 3 meses foi a seguinte: ea&ué’,2%vs 4,4%), diarréia
(6,7% vs 5,0%), cefaléia (3,4%s 2,4) e dermatite e eczema (5,5 V% 4,1%),
posteriormente ndo houve diferenca na ocorréncia&lseas e diarréia entre os
grupos. A meédia de duracdo da ingestdo do tratamerg 3 primeiros anos por
aquelas que permaneceram no estudo foi de 906 +diB&l (média = DP),
correspondendo a uma meédia global de aderéncia2¥%e r® grupo tratado. No
subgrupo de alto risco, a média de duracdo datmgestratamento foi de 838 + 485
dias (média = DP), correspondendo a uma média lptiebaderéncia de 80%.

Embora o estudo tenha apresentado limitacdes nétpdas e tenha validade
externa restrita, foi adotado na presente anabsgocestimativa de eficacia para o
ranelato de estréoncio o valor de 36% na reducaatiera de fémur osteoporotica,
proveniente da analigmst hocde trés anos do estudo TROPOS para o subgrupo de
alto risco, por se tratar da melhor evidéncia disgel até 0 momento. Optou-se por
incluir o resultado da analise de trés anos, posa®ria dos estudos que avaliou a
eficacia de outros antiosteoporéticos teve um tedgseguimento igual ou menor

gue 3 anos.

V) Calcio e vitamina D

A suplementacdo com Célcio e Vitamina D foi incluidomo opcao
terapéutica para a prevencao primaria da osteoporosestudo desenvolvido por
Krauss (2003: 996), ou seja, foi avaliada a ofeeacéalcio e vitamina D para a
populacdo em geral, sem avaliagdo prévia de DMOoddésido, a autora assumiu
uma eficacia de 20%ara usuarias correntes de longo prazo (>10 anes)m base
na evidéncia cientifica disponivel, destacandoriaguele momento a evidéncia era
limitada.

Aplicando-se os critérios definidos para estratégia busca, foram

identificados inicialmente 668 estudos, dos quéi® ®ram excluidos apés exame
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dos titulos. Para os 18 estudos restantes, apdiagé@ados resumos, 17 estudos
foram excluidos pelos seguintes motivos: ndo aptagem fratura de fémur como

desfecho; tratava-se de artigo de revisdo e ndnigna populacéo de interesse para
este trabalho. Por fim, foi selecionado estuddatkson et al (2007) para leitura e

avaliacao.

Jackson et al (2007) desenvolveram ensaio clinigploecego, placebo-
controlado, com o objetivo de avaliar o efeito dglementacdo de Calcio e
Vitamina D na diminuicdo do risco de fratura de @&ne, secundariamente, de
fraturas em geral, em mulheres na pos-menopausestNdo foram incluidas 36.282
mulheres com idade entre 50 e 79 anos, idade corapabm a pds-menopausa, que
participavam de doimega-trials WHI Dietary Modification trial e WHI Hormone
Therapy trials As mulheres que fizessem uso de suplemento deoGalitamina
D, de bisfosfonatos, calcitonina, estrégeno, assiimo o uso independente de
hormonioterapia ou moduladores seletivos do recegéo estrogeno nao foram
excluidas. Os critérios de exclusdo foram hipesetala, célculo renal, uso de

corticoides e uso de calcitriol.

Dentre as participantes, 18.176 foram alocadasrmaogde suplementacao de
calcio e vitamina D e 18.106 no grupo placebo. Agheres receberam 1000 mg de
calcio e 400 Ul de Vitamina D por dia, divididas elas doses, na forma de
comprimidos ou placebo. A idade média das mulhertsidas no estudo a época da
alocacéo foi de 62 anos, e o tempo médio de acdmpaento do estudo foi de sete
anos.

O estudo mostrou uma reducdo estatisticamentefisgjiia de perda 6ssea;
entretanto, a reducao de 12% no risco de fraturiemer ndo foi estatisticamente
significativa (RR 0,88; IC 95%, 0,72-1,08). As@ag de fratura foram anualizadas
para 10.000 pessoas-ano, sendo observado 14:16edd@s de fémur/pessoa-ano,
para o grupo de suplementacdo de célcio e vitamina 16:10.000 fraturas de

fémur/pessoa-ano, para o grupo placebo.

A andlise de subgrupo mostrou uma eficacia de 2R% £ 0,71; IC 95%,
0,52-0,97) para os participantes que receberamemgpitacdo de célcio e que
aderiram ao tratamento (com 80% ou mais de ingekidmedicamento no periodo
estudado). No subgrupo de mulheres com 60 anosmais, que recebeu
suplementacao de calcio e que aderiu ao tratamefitcacia observada foi de 21%
(RR=0,79; IC 95%, 0,64-0,98).
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No final do estudo, restaram 76% dos participaimiegalmente randomizados,
dos quais 59% apresentaram uma aderéncia de 8@8aisew medicacao.

Entre as limitagdes do estudo, os autores destaagua: a dose de vitamina D
utilizada no estudo (400 Ul), recomendada a épocsed inicio, foi inferior ao que
atualmente é recomendade §00 Ul); a falta de poder do estudo para detectar
eficacia para o desfecho fratura de fémur, dadaixabncidéncia de FFO observada
(além do alto IMC da populacgéo, recrutamento deniimero menor de participantes
maiores de 70 anos que o projetado ou razdo derdrgd diminuido pela alta
ingestdo pessoal de calcio ou uso de terapia desiggw hormonal), pois foi
assumido em seu desenho um beneficio de 18% dagutajema razdo de FFO de
aproximadamente 34:10.000 pessoa-ano, ao passdorpra observadas apenas
16:10.000 (fratura/pessoa-ano).

Concluimos, apos a analise de evidéncias maistes;eque ainda persistem
incertezas com referéncia ao uso do Calcio e Vitari na prevencado primaria de
osteoporose em mulheres na pdés-menopausa. A eficiciCalcio associado a
vitamina D foi estimada em 21%, com base em andkssubgrupo conduzida no
estudo de Jackson et al (2008), incluindo pacieates 60 anos ou mais e que
aderiram ao tratamento. Esse percentual se aprodameficacia encontrada por

N\ s 7

Krauss (2003), apOs analise da evidéncia dispoaiepbca.

a.2) Sintese dos dados de efetividade do métodgndstico utilizado para

rastreamento da osteoporose no Brasil

A efetividade de exames diagndsticos ndo depeneeaapda capacidade de
detectar precocemente doencas, mas se a deteeg@egmpode mudar o curso da
doenca a ponto de modificar os resultados de said@do comparados aos
pacientes que descobriram suas doencas posterterrfidandelblatt et al, 1996).
Assim, no caso de medidas de DMO, além da acurdieignéstica, que esta
associada a medida de densidade 6ssea propriadient® importante estudar a
acuracia prognostica do exame, ou seja, a capacudiagredizer, por exemplo, se
uma mulher tera uma fratura osteoporética no hotezdemporal de dez anos
(Krauss, 2003). No modelo estudado, a medida da DOWMdposta para analise
comparativa foi a DXA, o sitio femoral foi eleit@mpapresentar um melhor valor
preditivo para fratura de fémur.

Marshall et al (1996) realizou metanalise de esystospectivos de coorte
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avaliando se a medida de densidade d6ssea obtid®Xarem mulheres pode
predizer algum tipo de fratura. Os autores inchaif® estudos, num total de 90 mil
pessoas-ano com idade entre 57 e 83 anos. A médiagiliimento foi de 5,8 anos e
0 método de medida de DMO mais utilizado nos estudeisados foi a DXA. Na
analise da capacidade preditiva para fratura deurfénfoi observada uma
sensibilidade de 38%, uma especificidade de 88% ealor preditivo positivo de
36%, considerando como ponto de corte 1 desvicdpadbaixo da média de
densidade 0Ossea ajusta de densidade Ossea ajpstailade (RR/SD) da coorte,
considerando normal a curva de distribuicdo daidads Ossea e incidéncia de
fratura de 15%. Os autores concluiram que a med@d®MO pode predizer a
fratura, mas ndo é capaz de identificar o individue tera o problema. Vale
ressaltar que a maioria dos estudos analisadom@valulheres com mais de 65

anos.

b) Segundo Recorte: Estimativa da efetividade datamento da FFO corrente do
SUS em geral versus o realizado em servi¢o deeftividade

b.1. Estimativa de efetividade para servicos da aletividade

Conforme explicitado no modelo subjacente a analiee decisédo, foi
considerado como padrdo para o tratamento da draterfémur osteoporética a
estabilizacdo clinica + tratamento cirargico + r#algdo para as duas alternativas
estudadas (com e sem prevencao secundaria e teegim)i

A proposta inicial deste trabalho foi utilizar oniba de dados do projeto
“Analise de custo-utilidade de alternativas parproblema das fraturas de fémur
osteoporéticas no Brasil”, realizado por grupo ésquisa coordenado pela profa.
Dra. Leticia Krauss. Entretanto, considerando esultados preliminares da
pesquisa, optou-se por utilizar dados da literatoternacional, pois os resultados
disponiveis até o momento ndo nos permitem infefarmacdes suficientes para
proceder a andlise proposta para esta disseragdcipalmente no que se refere ao
percentual de pacientes com sequela apoés o tratamelados de QALY.

Assim, para estimar a efetividade do tratament&f@ em pacientes tratados
em servicos de alta efetividade, procedeu-se boaclteratura internacional. Em
uma primeira etapa foram buscados estudos de ssiatesm auséncia destes, estudos
prospectivos, randomizados e controlados, em gsgefo avaliadas estratégias de

tratamento cirdrgico associados a reabilitacdajdezom desfechos mortalidade e
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perda funcional associadas ao tratamento, consvagtgpreenchimento da arvore de
decisédo proposta para o segundo recorte. A taxealgperacdo para atividades de
vida diarias (ADL —Activities of Daily Living foi, a principio, considerada para
estabelecer a proporcéo de pacientes com e semaequ

Estudos  observacionais bem  desenhados/executadamto t de
efetividade/letalidade hospitalar e resultados ifurais (ensaios de fisioterapia)
quanto os referidos em ACEs/ACUs, foram revisadwa pompor a analise.
b.2. Estimativa de efetividade para servicos detiefdade baixa (tratamento
cirargico realizado nos servicos do SUS) e muitoiXaa (tratamento clinico

realizado nos servigos do SUS)

Para a estimativa de efetividade do tratamentoF{a &m servigos da rede
assistencial do SUS, foi utilizado banco de dadosStH/SUS-DATASUS, tendo
como ano base, 2007. Optou-se por trabalhar calmsdde 2007, com a finalidade
de diminuir viés relacionado ao registro de dadosa vez que em 2008 ocorreu a
implantag&o da tabela unificada do SUS, e comoerpiiéncia, esse ano foi um ano
de ajustes para o banco de dados. Os dados debwedade desse recorte foram

extraidos da dissertacdo de mestrado da colega Matores Nogueira (Nogueira,

2009), da ANVISA, estudo que foi desenhado em auwirscia com 0S objetivos

dessa analise de custo-efetividade.

Foram utilizados dados de internacdo de mulhenesidade igual ou superior
a 65 anos. Os procedimentos foram filtrados segundilassificacdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relaciona8aside — CID 10, considerando
apenas os diagndsticos principais de interessés ga@am: S720 — Fratura de colo
de Fémur, S721 — Fratura Trocantérica e S722 -ufar&@ubtrocantérica. Apos o
filtro por CID, foram excluidos os procedimentoeqéo tinham relagdo com FFO
ou procedimentos relativos a complementacdo ou komghAo da primeira
internacéo, tendo a Dra Verdnica Hegemayer (INTi@a yparticipacdo fundamental
neste processo. No quadro 3 sdo apresentadosaeslpnentos incluidos na analise

de efetividade.

59



Quadro 3. Procedimentos relacionados a FFO em neglleom 65 anos ou mais,
apos filtro por CID (S720, S721 e S722). SIH-SUSIBSUS, 2007.

Cddigo do Tipo de procedimento

procedimento
39002225 Instalacdo de tracao cutanea
43000002 Diagndstico e/ou primeiro atendimento em clinicéargica
72500000 Diagnéstico e/ou primeiro atendimento em clinicalice
39003124 Artroplastia parcial do quadril
39012131 Tratamento cirdrgico da fratura do colo do fémur
39013138 Tratamento cirdrgico da fratura transtrocanteriana
39021130 Reducéo incruenta da fratura de fémur
39022137 Epifisiodese do trocanter maior do fémur
39027139 Tratamento conservador da fratura da extremidamarpal do
39029131 Tratamento conservador da avulsdo do granc];zr?lglrcant
39030130 Tratamento conservador da avulsdo do grande trrcamto

pequeno trocanter do fémur
39031136 Tratamento conservador da avulsdo do pequeno tesadmfémur

39045137 Tratamento cirdrgico da fratura subtrocanteriana

90300173 Acidente por queda
Fonte: SIH-SUS/DATASUS

Os procedimentos foram categorizados como cirdr@iao ndo cirargico
(clinico). Para fins desta analise, foram consaiesacomo procedimentos nao
cirdrgicos: instalacdo de tracdo cutanea, redug@ouénta da fratura de fémur,
tratamento conservador da fratura da extremidadgimpal do fémur, tratamento
conservador da avulsdo do grande trocanter e daepeqtrocanter do fémur,

tratamento conservador da avulsdo do pequeno tevadmfémur.

Os seguintes procedimentos foram excluidos: Ciungilultipla (cédigo
31000002); Politraumatizado (cédigo 39000001); Ammento muscular (cédigo
39007189); Tratamento cirlrgico da fratura subdeadia (da metafise distal) do
fémur (codigo 39011135); Tratamento cirdrgico datura do acetabulo (cédigo
39017125); Retirada de placa e parafuso (codig@®82ID); Retirada de protese de

substituicdo em grandes articula¢des (codigo 390872

Apés a filtragem, os dados foram sistematizadossipditando verificar a
distribuicdo de fraturas segundo a idade, a |letdédecorrente de fraturas assistidas
pelo SUS, média de tempo de internacao, dentrasassociacdes pertinentes a esse
estudo. Foram utilizados os softwares Tabwin panmaposicao do banco de dados e

0 SPSS 16.0 para analise estatistica dos dados.
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Dada a limitacdo de tempo destinado ao presentaliia os dados de
letalidade de servicos de baixa efetividade utiliana anélise de decisdo foram
estimados considerando a letalidade dos procedimeairargicos enquanto a
estimativa correspondente a muito baixa efetividmeefetuada com base nos
procedimentos clinicos, tendo como fonte base desldo SIH/SUS-DATASUS
referente ao ano de 2007.

Partindo do desfecho fratura de fémur, foram estonas anos de vida salvos
por fratura evitada e por tratamento para conjudissntos de pacientes do SUS,
conforme anteriormente explicitado. Como nos dattsobrevida disponiveis no
sistema de dados n&o constam informacdes sobreidagea funcional dos pacientes
antes e depois da fratura de fémur, que poderiam wdgizados para
estimar/comparar qualidade de vida/utilidade, foramalizadas estimativas do
percentual de pacientes que sobreviveram a fragmasequela e com sequela, com
base em dados do estudo de Vidaal (2005).

Vidan et al (2005) realizaram estudo prospectivo, controladarelomizado,
avaliando pacientes com 65 anos ou mais submetdastervencdo geriatrica
multidisciplinar versuscuidados usuais durante a hospitalizacdo na fgséaada
fratura de fémur. Foram avaliados como desfechosndpios tempo de
hospitalizacdo, incidéncia de morte e complicac@eslicas maiores e como
desfecho secundario retorno a capacidade funcipr@alia a fratura (ADL) e
habilidade de caminhar (FAC) aos 3, 6 e 12 mesesiédia de idade dos pacientes
do grupo intervencédo foi de 81,1 anos e a médigatte do grupo controle foi de
82,6 anos.

Foi observada uma menor média de tempo de permané@ncgrupo de
intervencdo (16 dias versus 18 dias do grupo clent®=0,06) e uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar de 3,2%, sendo 0,6%& magrupo de intervencao e
5,5% do grupo controle (P=0,03). As causas de dbitam insuficiéncia cardiaca
(n=2), insuficiéncia renal (n=2), broncoaspiragae?), infarto agudo do miocardio,
pneumonia, insuficiéncia hepatica e isquemia méseat (n=1 cada). Dos 309
pacientes que sobreviveram a hospitalizacdo, 7R¥45do grupo intervencao
desenvolveram uma ou mais complicacbes pés-opamtdraior, comparados com
100 (61,7%) do grupo controle (p=0,003). Foram i@radas pelos autores como
maior as seguintes complicacOedelirium, insuficiéncia cardiaca congestiva,

pneumonia, trombose venosa profunda, tromboembolipoimonar, Ulceras de

61



decubito, arritmias ou infarto agudo do miocardio.

No final do tempo de seguimento (1 ano), foi obseéay uma taxa de
sobrevivéncia de 81,1% no grupo de intervencddyma e 74,7% no grupo com
cuidados usuais (P=0,18). A propor¢cdo de paciembesrecuperou a capacidade
funcional apés trés meses, considerando escala®dd Activities of Daily Living
ou FAC (Functional Ambulation Classificatignfoi significativamente maior no
grupo de intervencdo (57%ersus44% no grupo controle, P=0,03). Nao foram
identificadas diferencas significativas na capatédfuncional na avaliacdo dos seis
e doze meses. Em andligest ho¢ a intervencdo geriatrica se mostrou melhor no
subgrupo de pacientes sem deméncia (68P6us47% do grupo controle, P=0,006)
e no grupo que caminhava independente antes daafi@2%versus48%, P=0,03).
No periodo de internacao hospitalar, foi observada frequiéncia média de duracéo
da fisioterapia maior no grupo controle (6,1 digs® no grupo de intervencédo (4,5
dias), entretanto este parametro ndo apareceuiadsaestatisticamente com ADL
ou recuperacgdo de FAC no periodo de acompanhardergstudo.

Para o calculo da efetividade do tratamento darmade fémur osteoporotica,
foram considerados dados referentes a letalidad®-hiospitalar e a estimativa da
mortalidade nos primeiros 90 dias ap0s a cirurgarela, a média de sobrevida para
mulheres de mesma faixa etaria, esta, baseada @éos da IBGE. Os dados de
mortalidade nos primeiros 90 dias foram estimados dase na literatura. O
percentual de mulheres na faixa etaria estudadaacesso ao subsistema de Saude
Suplementar, com base em dados da ANS, foi comsldepara fins de corrigir
dados referentes a cobertura no SUS de procedimassociados a fratura de fémur

osteoporatica.
3.2.2 Estimativa de Custo-Efetividade
a) Revisao de estudos de ACE/ACU

Com o objetivo de revisar os principais estudofdsto-Efetividade e Custo-
Utilidade com foco na prevencéo secundaria a ostesp ou tratamento da fratura

osteoporoética, procedeu-se busca na literaturenatenal.

Em um primeiro momento foram revisados estudosidese para avaliar
quais os principais autores da area e estabeleotacBlo de revisdo. O Protocolo

estabelecido esta apresentado no Quadro 4, e teve eferencial os estudos de
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Urdahl et al (2006), Sculpher (2004), Drummond, b&are Sculpher (2005) e
Drummond et al (2005):

Quadro 4 - Protocolo para Revisdo de Avaliagdesn&micas com foco em
intervencdes para a Doenca Osteoporose

Protocolo para Revisao de Avaliagdo Econémica
Objetivo da Reviséo:

Avaliar estudos de avaliacdo econémica completa pgrroblema osteoporose, com vistas
a:

a) Subsidiar discussé@o de modelo utilizado em esta&E realizada no &mbito deste
estudo, tendo como base estudos publicados naatlitar internacional com
gualidade metodoldgica;

Critérios de Inclusao e Exclusdo de estudos

a) Serao incluidos estudos de Avaliagcdo Econdmica Gaengue apresentem medidas
sumarias de custo-efetividade (por exemplo: Cu$ttiidade), ou seja, que
combinem tanto estimativa de custo como efetividddieimmond et al, 2005),
avaliando as intervencdes terapéuticas para Ostesmpdncluidas no presente
estudo.

b) Serdo excluidos estudos que apresentem apenasseartd#i custo, revisdes
secundéarias de modelo de avaliagdo econdmica eossiyue ndo apresentem
medidas sumérias de custo efetividade. Ou estudes ppssuem intervengfes
terapéuticas para Osteoporose diferentes dagnelasdias no presente estudo.

Estratégia de Busca

Serdo identificados estudos de revisdo publicadive 000 e 2009, na base de dados
MedLine e o catélogo internacional do NHS/CHE infation service, Health Tecnology
Assessement (HTA) Database e NHS Economic Evalu@tadabase (NHS EED).

Exame da qualidade dos estudos

Apbs a selecdo dos estudos, inicialmente leiturtdes e posteriormente leitura de
resumos, sera realizada extracdo dos dados. Asmiaffes extraidas dos artigos
selecionados para leitura serdo sumarizadas erfatédrade) elaborada especificamente
para esta revisao.

A andlise da qualidade dos estudos foi realizada lcase em parametros sugeridos
por Drummond et al (2005), quais sejam:
1. Existe uma pergunta bem definida e expressa deafadequada?
2. Foirealizada descricdo detalhada das alternatigag competiam entre si?
3. Foram apresentadas evidéncias de que a efetividadeprogramas analisados
esta bem estabelecida? (na literatura cientifica?)
4. Foram identificados todos o0s custos e consequénoidevantes de cada
alternativa?
5. Foram medidos com exatiddo todos os custos e co@seigs em unidades fisicas
apropriadas?
6. Custos e consequéncias foram valorados com cratiibid?
Custos e consequéncias foram ajustados segunddiferantial de tempo?
8. Foi realizada analise incremental dos custos e eqgiiéncias das alternativas?

~
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9. Foi estabelecido um limite para a incerteza estimndd custo e consequéncia?
10. Foram incluidos na apresentacao e discussdo dadtegs do estudo todos os
temas de interesse para 0s usuarios?

Processo de Revisao
Os aspectos sumarizados na revisao dos estudos serd

1. Abrangéncia do Modele € possivel inferir pelo artigo a perspectiveedtudo, quem é o
tomador de decisdo Quem €é a audiéncia esperadeg@aravaliacdo econbmica, ou seja,
quem fara uso da analise de decisdo?

2. Descricdo do Problema Qual é a questdo avaliada? Para qual cenériedtizado o
estudo (prevencao primaria, prevencao secundatayencoes cirurgicas, etc)? Qual o Pais
ou area territorial abrangida pelo estudo?

3. Apresentacdo e justificativa detalhada dasredteas estudadas, bem como horizonte
temporal utilizado na andlise;

4. Dados clinicos incluidos no estudd\ origem dos dados de eficacia/efetividade inldai

no estudo e validade dos dados estdo reportadesa(lvealizada e descricdo da qualidade
dos estudos, nivel de evidéncia, caracterizacdpogalacdo alvo do estudo)? Quais as

medidas sumérias de efetividade utilizadas? Ofdes$ estudados sdo relevantes para fins
da avaliacdo econbmica desenvolvida?

5. Descricao das unidades de custo incluidas eadocao;

6. Andlise de Sensibilidade apresentada para os medetts supostos utilizados no estudo
foram claramente explicitados? Foi realizada amalie sensibilidade para diferentes
cenérios, considerando tanto as estimativas dedesmecursos e sua valoracdo como a
estimativa dos estados de saude e sua avaliagste, fémo caso considerando dados de
adesdo e aderéncia para avaliar diferencas eitéeiafe efetividade?

7. Apresentacdo de medida sumaria de Custo-EfatieiCusto-Utilidade utilizada; Analise
de custo-efetividade/custo-utilidade incrementailidacdo de descontos (qual o percentual
utilizado);

b) Estimativas de custo-efetividade das alternatide prevencdo secundéria de
fraturas de fémur osteoporéticas e atencdo pardufea de fémur osteoporotica
realizada na rede assistencial do SUS e em sedeagta efetividade

Conforme anteriormente descrito, procedeu-se dizdgao das medidas de
efetividade (fraturas evitadas) utilizadas na aealie decisdo para a prevencao
secundaria da FFO, bem como o somatorio dos castuxiados a cada alternativa
para uma coorte hipotética de 1000 mulheres. Apsttase destes dados, foram
calculadas as razdes de custo-efetividade para aéetmativa anti-osteoporética
comparada a expectante (ndo realizacdo de estratégirevencao), ou seja, foram
calculados o0s custos incrementais por fratura @jtgossibilitando assim a
identificacdo da alternativa dominante para a prarérvore de decisao.

De forma semelhante, procedeu-se para a segundee &e decisdo, sendo
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utilizadas as probabilidades estimadas de Obitee gpetda de funcdo (sequela)
correspondentes a cada nivel de efetividade adalises quais foram transformadas
em QALYSs, utilizados no célculo dos custos increraisn As razbes de custo-
efetividade e custo-utilidade do tratamento de F&@m calculadas tomando por

base servicos de baixa e muito baixa efetividade.

c) Andlise comparativa entre as duas arvores desdece calculo da razdo custo-
efetividade incremental entre alternativa de pre&nsecundéria e tratamento em

servico de alta efetividade

Com base nas estimativas anteriores, procedeuatiseanomparativa entre: a
alternativa de prevengdo secundaria da fratura @wurf mais custo-efetiva
(comparada a alternativa expectante) associadatmento de fraturas corrente no
SUSversuso tratamento a fratura de fémur mais efetivo sesoralucédo de medida
de prevencdo secundaria. Na comparacdo foramaukiez os desfechos morte e

incapacidade.

Para possibilitar essa comparacéo, o desfechadratitada obtido no recorte
1 foi transformada em anos de vida ganhos e em QAlcénsiderando as trés
alternativas de efetividade e entdo a oportunidddeédo custo-utilidade) da
prevencdo secundaria foi comparada as das alteasade aumentar a efetividade.
Assim, foram calculadas as razdes de custo-efatieidncrementais, com vistas a
estimar qual estratégia traria melhores resultadostermos de custo-efetividade

para o SUS, do ponto de vista da anélise econémica.
d) Analise de sensibilidade

A distribuicdo temporal dos custos e beneficiostmisiderada neste trabalho.
Gold et al (1996), em painel de especialistas schto-efetividade em saude,
argumentaram que para avaliar investimentos pihlaeve-se descontar os custos e
as consequéncias a uma taxa consistente com ouenfegmbra” do capital.
Consideraram gque para aquela realidade, a taxast®ewmto real mais adequado para
custos e beneficios em saude seria de 3%, entet@utores reconheceram que
muitos autores utilizavam a taxa de 5%, assim,rilaveser usadas as duas taxas por

alguns anos.

Assim, com base na argumentacdo de Gold et al J1@9@ocumento do
Ministério da Saude publicado em 2008 (Brasil, 2038i aplicada a taxa de
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desconto de 5% nos beneficios e nos custos fut@msiderando que este ndo € um
ponto bem definido na literatura, conforme disauipedr Drummond et al (2005), os
resultados foram apresentados com e sem descpogssbilitando ao leitor avaliar

0 impacto dos descontos em cada alternativa easaftados finais da analise.
3.2.3 Estimativa de Custos

Luce et al (1996) apontam como objetivo priméarioudea ACE incorporar a
consideracdo sobre recursos em decisfes sobredasiesl de saude. Para tanto é
necessario identificar, mensurar e valorar os sesurassociados a intervencao.
Entretanto, anterior a estas etapas, € primordild ge defina claramente a
perspectiva da analise de custo, pois, conformeentanDrummond et al (2005),
diferentes respostas podem ser obtidas a depeadenio de vista adotado para a

analise.

A perspectiva adotada neste estudo foi a do Sisténieo de Saude, como
pagador. O destaque quanto a perspectiva do delseng®do Ministério da Saude é
necessario, dada a complexidade do SUS, que ae@nfigura como pagador, ora se
configura como prestador de servicos. Assim, mmops dessa analise, foram
estimados somente custos relacionados ao setore.S@udtos de outros setores,
custos assumidos pelo paciente ou sua familiadapete produtividade ndo foram

incluidos para fins desta analise.

Primeiro recorte

Em consonancia com a arvore de decisao relativesa recorte (Fig. 4), foi
realizada a estimativa de custos associados coastoeamento da osteoporose,
custos do tratamento com drogas e custos do tratanda fratura de fémur
osteoporotica. Nao foram incluidos os custos @iacgio ambulatorial (associados ao
pedido de exame e ao tratamento) nem os custaatdmento para reacdes adversas

advindas de drogas utilizadas no tratamento.

A primeira etapa da estimativa de custos centrauasespecificacdo de custos
unitarios das intervencdes estudadas. Em um seguod®nto, estes valores foram
aplicados a uma coorte hipotética de 1000 mulhpeea a estimativa de custo-

efetividade.

Valoragéo de recursos associados com medidas depgéo secundaria
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Os custos para 0 SUS dos exames de Densitomes&a@so caso especifico
deste estudo, a DXA) foram valorados com baseb®aale procedimentos do SUS,
para este caso, foi considerado o valor de um exzare cada mulher incluida na
coorte, etapa de screening e mais dois examesapanalheres diagnosticadas como
osteopordtica ap0s o0 inicio da administracdo da-cateoporotico, etapa de
monitoramento. Considerando que o protocolo dézatiio da DXA associado a
antiosteoporotico preconizado pelo Ministério déidgarecomenda a utilizacdo de
exames complementares para acompanhamento dostpaaen tratamento, foram
também valorados, com base na tabela de procedimm@nt SUS, os seguintes
exames: creatinina, calcemia e calcidria de 24 shdfai considerado o custo do
monitoramento em 5 anos de tratamento para as reall@m diagndéstico de

osteoporética na etapa sereening

Para os custos de tratamento com diferentes aetjmsroticos, foram
utilizadas as indica¢des de bula na estimava desduoscessarias para o tratamento
anual; observou-se que, em geral, as posologiasnaflas nas bulas nédo diferem da
posologia utilizada nos ensaios clinicos utilizadasestimativa de efetividade. O
tempo de seguimento da andlise de custos paracasldgias de prevencao
secundéria foi de cinco anos, assumindo, como &ifeass (2003), que o beneficio
adquirido neste periodo acompanhara a paciente onegds a suspensao do

medicamento.

O custo total da intervencdo da Prevencdo Secuandfmii estimado
considerando umnexame inicial de rastreamento (DXA) para cada mutlaecoorte
hipotética de 1.000 (mil), somado ao custo do tnateo de cinco anos com terapia
medicamentosa (aqui incluidos custos com medicasered exames de
monitoramento no periodo), multiplicado pelo nim#eanulheres desta coorte com

indicacdo para terapia com antiosteoporaotico.

O custo total da intervencao de prevencao seneesstantdoi estimado com

base no custo de cinco anos da terapia com Caésmc@do a Vitamina D. O custo

da alternativa expectante (1° recorte, até o ewdn®@) foi considerado zero.

Os custos dos medicamentos ja incorporados petengsUnico de Saulde
foram estimados utilizando dados de licitagdesdoistiem site oficial do Governo
Federal (COMPRASNET, 2009).
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Os valores apurados para os medicamentos foramaradgs com precos do
mercado privado, tendo como base os precos fakeBaaliquota de ICMS 18%,
aprovados para comercializagdo Céamara de Reguladdo Mercado de
Medicamentos (CMED). No caso do Ranelato de Eswdnce nao foi incorporado
pelo SUS e dispbe de apenas uma marca comerciaerzado brasileiro, o calculo

do custo de tratamento teve como referéncia o mtageferida marca comercial.

Seqgundo recorte

Valoracédo de recursos associados ao tratamentof@ Ro SUS

Para estimar os custos do tratamento cirdrgico mdur de fémur
osteoporética no SUS, foi utilizada a média dosnes dos procedimentos elencados
para analise de efetividade como procedimentosgitas, disponiveis na base de
dados do SIH-SUS. Conforme anteriormente apresentabcedeu-se filtro no
banco de dados e apenas foram incluidos procedimeaalizados em mulheres
com 65 ou mais e com CID relacionados a FFO (CID, 721, 722). Com 0
objetivo de facilitar a comparagdo dos resultadom coutros estudos, foram
considerados na andlise de custo, de forma sepayadaubgrupos de fraturas de

colo e transtrocantéricas.

Os custos do tratamento ndo cirdrgico foram estmagohartindo do valor
médio dos procedimentos elencados na andlise teiddde como procedimentos

clinicos.

Os custos com procedimentos de reabilitacdo figiptea, tanto hospitalar
como domiciliar, ndo foram incluidos na andlisecdsto porque o sistema SIH-
SUS/DATASUS néo especifica quantas das sess@essiderfapia pds-cirurgicas
registradas/pagas foram associadas a procedimezitis/os a fraturas de fémur

osteopordéticas.

No que se refere ao tempo de seguimento da anddiseustos para o
tratamento da fratura, foram considerados somesteustos da internagdo. Na
analise assumimos que a proporcéo de pacienteadagede FFO e que receberam

tratamento fisioterapico pos-cirurgia € irrelevanBosteriormente foi conduzida

! Os custos foram valorados com base nos Precoic&ates dado que a RDC 02/2004 estabelece
este como preco maximo a ser praticado para compidgas e o ICMS 18% foi selecionada porque
€ a aliquota praticada pela maioria dos Estadaildiras.
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analise de sensibilidade, considerando que um mieiehipotético de 20% das
pacientes atendidas cirurgicamente realizou em an&€i sessées de fisioterapia
(hospitalar e domiciliar), com os custos valorasiegundo a tabela de procedimentos
do SUS.

Custos servicos de exceléncia

Para servicos de alta efetividade, a valoracacdst®s foi baseada em estudos
de ACE selecionados, conforme referido anteriorsesansiderando a metodologia
reportada, nesses estudos, para a valoracdo dms ¢psocedimentos realizados,
elementos de custos considerados, incluindo restdl, e valores pagos para os
diferentes recursos materiais e humanos). A pddirquantitativo relativo aos
diferentes elementos de custos incluidos, foranBoerdgstimados os valores
monetarios para servicos de exceléncia com badeheda de procedimentos do
SUS.

No que se refere ao tempo de seguimento da anddiseustos para o
tratamento da fratura, foram considerados somesteustos da internacdo e de

reabilitacao.

3.3 Consideracdes Eticas do projeto
O projeto deste estudo foi submetido ao Comité tieaFem Pesquisa da
Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Aroucaudd#&cdo Oswaldo Cruz do Rio

de Janeiro.

Esta pesquisa foi realizada com dados secund&astados e utilizados
somente para o que se referem aos objetivos daanddmdecorrer da pesquisa néao
foi realizada coleta ou manipulacdo de materialdgioo e ndo houve avaliacao
clinica ou procedimento diagndéstico e/ou terapéutim pacientes. Desta forma, a
realizacdo deste estudo ndo implicou em risco desdé@ pacientes ou profissionais
de saude. As informacdes analisadas ndo trardgjugraprejuizo para as pessoas
envolvidas, pois ndo fazem menc¢édo a nomes de asualdS, profissionais de saude

ou gestores da saude.

Os custos decorrentes da pesquisa foram assunmidosecursos proprios da
pesquisadora. Nao existe conflito de interesseal&Zzacdo deste estudo.
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4. RESULTADOS
4.1 Revisao de estudos de ACE/ACU

Krauss (2004) aponta como dificuldade relevante, gue se refere as
metodologias de avaliagdes econbmicas, a limitadgarabilidade entre diferentes
estudos, dada a insuficiente padronizacdo metoidalgpbre as preferéncias por
estados de saude e quanto a delimitacdo de elesndat@ustos relativos a um

mesmo programa ou tecnologia.

Drummond, Manca e Sculpher (2005) publicaram artiggrutindo como
aumentar o grau de generalizacdo das avaliacoe®raaas, evitando duplicidade
de esforcos das agéncias internacionais de aval@dgdecnologias em saude. Os
autores apresentaram recomendacgfes para o deserdlise e apresentacdo da
avaliacdo econdmica; entretanto, esclareceram guende contribuicdo do aumento
no grau de generalizacdo destas avaliacdes digit@smps componentes avaliados
tanto da efetividade quanto da valoracdo dos cugtois, segundo os autores,
existem varias razdes pelas quais os dados ecom®mém podem ser transferidos

de uma localidade para outra.

Barbieri et al (2005), estudando a variabilidade de estimativascudsto-
efetividade de medicamentos no Oeste Europeu, \abysen variagbes nao
sistematicas nos estudos desenvolvidos em difereptdses e que restricbes
impostas aos analistas pareciam reduzir, aparentema variabilidade destas

estimativas.

Urdahlet al (2006), em estudo avaliando o grau de generabzde&studos de
avaliacdo econdmica voltados para a osteoporoseluitam que a variabilidade na
modelagem dos estudos no campo da osteoporosa bmio de seus resultados em
diferentes localizacfes/jurisdicdes. Referiram aindue a transparéncia na
apresentacao dos resultados seja fundamental parangar o desenvolvimento de
metodologias neste campo e sugerem um esforgo rtonpara a publicacdo de

reference caspara auxiliar os tomadores de deciséo.

No intuito de subsidiar a andalise do modelo utilizae das incertezas
observadas na estimativa de custo-efetividadeeal&zada, foram revisados estudos
sobre as ACEs publicadas na literatura, estudarsdonesmas intervencoes e

conduzidos em diferentes jurisdicdes.
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Atendendo a protocolo previamente estabelecidocepi®u-se busca na
literatura com a finalidade de rever os principegsudos de avaliagdo econdémica
completa, publicados entre 2000 e 2009, avaliarithynativas para o problema
Osteoporose, considerando intervencdes terapéunicasdas na analise de deciséo

apresentado no presente trabalho.

Foi elaborada estratégia de busca para a basedds dedLine (PubMed),
cuja sintese dos resultados pode ser observadguna ¥. Os limites utilizados na
pesquisa foram: estudos publicados entre 2000 @, 208 idiomas inglés, portugués
e espanhol, realizados com populacdo humana, rmailerd5 anos. O detalhamento

da busca realizada esta apresentado no anexo V.

Avaliacdes Ecoidmicas

Artigos
localizados
33

Excluidos
pelo titulo
28

\ 4

v

Selecionados para
leitura do Abstract
28

Excluidos ap@s leitura do abstract.
Os principais motivos de exclusfes foram: ger
artigo de revisdo; incluir alternativap
L terapéuticas fora do protocolo estabelecidlo;
ndo apresentar medidas sumarias |[de
ACE/ACU.

16

\ 4

Selecionados para
leitura e andlise
completa do artigo

12

Figura 7: Sintese de busca realizada no MedRubMed para
avaliagOes econdmicas

Também foi realizada busca na base de dados daeCtmt Reviews &
Dissemination, da Universidade de York /Reino Unidae inclui as seguintes
bases: Database of Abstracts of Reviews of Eff¢dD8RE); NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED); Health Technologge&sment (HTA) Database.
A sintese da busca esta apresentada na Figura 8rero VI a busca foi descrita de
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forma detalhada, inclusive com os artigos exclueloazdes das exclusdes.

Avaliacoes Econdmica

Artigos
localizados
101

Excluidos
pelo titulo
14F

\ 4

v

Selecionados para
leitura do Abstract
45

Excluidos apds leitura do abstract.

Os principais motivos de exclusfes foram: ger
artigo de revisdo; incluir alternativ
terapéuticas fora do protocolo estabelecido;
— naio se caracterizar como avaliagcdo econdnjica
completa; ndo apresentar medidas sumariag de
ACE/ACU.

\ 4 31

Selecionados para
leitura e andlise
completa do artigo

14

Figura 8: Sintese da busca realizada na base ds tétS EED/CRD
para avaliacbes econdmicas

Foi realizada analise comparativa dos estudosiseblans apos a leitura dos
abstracts, e observou-se que nove dos artigosas@nstnas duas bases de dados,

totalizando 17 artigos para leitura da metodolegindalise da qualidade.

Foram selecionados para analise os estudos de @rial§2008), Tostesopt
al (2008), Schotet al (2007) e Christenseat al (2005).

Grimaet al (2008) conduziram estudo com o objetivo de dedeav@nalise
de custo-efetividade do uso do risedronato comparaom alendronato, no
tratamento de pacientes canadenses com osteopa®seenopausal (DMO < -2t5
score) com idade igual ou superior a 65 anos. @sdde efetividade derivaram de
estudohead-to-headcomparando risedronato e alendronato em servi¢cesuae do
Canada. A populacdo incluida na ACE foi de mulheresn osteoporose pos-
menopausal com 65 anos ou mais, DMO menor que &80re com ou sem
fratura vertebral prévia. Os desfechos de efetilédeonsiderados foram: fratura de
fémur e anos de vida ganhos ajustados pela quali(@ALY) para cada tipo de

intervencao.
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Para a apuracdo de custos, foram considerados|la®s/ala apresentacao
genérica do principio ativo alendronato, e, na @Btiaéde genérico, no caso do

risedronato, foi considerado o valor do medicameéetoarca.

A alternativa que apresentou melhor relacéo custivelade e custo-utilidade
foi a intervencdo com o alendronato, embora naisnalle sensibilidade o
risedronato tenha se mostrado mais custo-efetivo aovariacdo do tempo de
tratamento, dentre outros parametros. Embora teedeaestudo bem desenhado, dois
pontos criticos podem ser apontados nesta ACE: &jetividade atribuida ao
alendronato foi muito inferior a atribuida ao ris@thto, e 2) foi considerado apenas
um ano de tratamento com bisfosfonatos, o que éaeor a intervengdo com maior

custo.

Tostesonet al (2008) conduziram avaliagdo econbmica completa @m
objetivo de identificar o nivel de risco absolutoftatura que torna uma intervencéo
de prevencao secundéaria a osteoporose (tratamemtdiosfonato) custo-efetivo,
considerando estimativas de incidéncia de fratummrbidade e mortalidade
associada a fratura, além de valores de custo8voslaaos Estados Unidos. A
audiéncia a que se destina a avaliacdo nao foarokmte explicitada no artigo,
tampouco a perspectiva do estudo. Os autores demlarndo existir conflito de
interesses na realizacao do estudo.

Os autores utilizaram modelo de transicdo de estdedviarkov, executado no
software TreeAge, considerando incidéncia de featumortalidade distintas para
coortes individuais divididas por sexo, raca/etidade, em estratos de cinco anos,
de 50 a 100 anos. Na modelagem foram incluidossdddancidéncia de fratura de
fémur, de punho, vertebral clinica e outras fraura transicdo entre estados de
saude foi programada para ocorrer anualmente. dadeide utilidade empregada no
modelo foi anos de vida ajustados pela qualidadaL{}, e os custos foram
valorados considerando a alternativa de nao inteAe e de tratamento para

osteoporose por cinco anos.

Como referéncia para eficacia do tratamento, folizatla meta-analise
conduzida por Crannest al (2002) para o Alendronato de Sédio. O estudo ado f
referéncia & acuracia ou valores preditivos de esgpara medicdo de DMO. Para a
modelagem, foi assumida persisténcia de 100% déisipantes ao tratamento com
bisfosfonatos por cinco anos. Considerou-se umacéexno risco de fratura de 35%

(RR = 0,65). Tostesoet al (2008) argumentaram que a taxa de r@mpliance é
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inerente a estimativa de eficacia realizada noiend@ico, e que esta ja estaria
refletida na medida de eficacia. Os autores asanmgue 100% de persisténcia no
periodo de 5 anos refletem uma estimativa otinpata uma avaliagdo econdémica

do tratamento da osteoporose.

Na mensuracao de valorél (Health statg foi utilizado EuroQol EQ-5D.
Para atribuir valores de qualidade de vida antedratara, foi utilizado como
referéncia o estudo desenvolvido por Hanmer et28D§), que analisou uma
populacdo néo institucionalizada nos Estados Unidlssim, para mulheres, foram
utilizados os seguintes valores: 0,837 (50-59 arp8)1 (60-69 anos); 0,771 (70-79

anos); 0,724 (80 anos ou mais).

Para avaliar a perda de qualidade de vida decerdmtcada tipo de fratura
incluida no estudo, os autores utilizaram valoee&dutility”, limitada ao horizonte
temporal de 5 anos. O valor de decréscimo inia@ah fratura de fémur no primeiro
ano foi de 0,208 e a partir do segundo ano foi,d871 n&o tendo sido claramente
explicitado de qual estudo estes dados foram eéwaiSegundo os autores, 0s
valores séo consistentes com os usados em argdise8micas realizadas na Suécia
e no Reino Unido; entretanto, apontam que algungles desenvolvidos na Europa
aplicam ‘disutility” por periodo superior a 5 anos. Na analise dsilséidade, os

autores testaram o efeito por 10 anos e a piordigotility) neste periodo.

Na valoracdo dos custos com a fratura foi utilizadtudo de custos diretos
atribuiveis a fratura osteoporotica, conduzido @Gabriel et al (2002), que avaliou
gastos incrementais de pacientes fraturados vgraps controle nos anos seguintes
a fraturaversuso ano anterior a fratura, chegando a um valor 24%9,00 no
primeiro ano e de $7.156 nos anos subseqlentesstNdo, ndo estdo explicitados
de forma detalhada os elementos de custos valgradstanto, os autores referem
ter incluido informagfes tanto de custos durantgeanacdo quanto antes e depois
da internacdo, considerando exames diagnosticotizadas em ambiente
ambulatorial, entradas em emergéncia owrsing homg& bem como exames
diagndsticos anotados em prontuarios de paciemtggithlizados e procedimentos

cirdrgicos.

Para a intervencao de tratamento contra osteopdoyaen computados custos
com medicamento ($300-$900 por ano), custos coitadaual ao médico por cinco
anos ($49 por ano) e medida de DMO ($82), cujm sifio foi explicitado, no

segundo ano apas o inicio do tratamento.
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Os autores aplicaram um desconto de 3% tanto redescocomo nos beneficios
em saude, e apresentaram como medida sumaria tilddefte a razdo de custo-
efetividade incremental (ICER), os autores ndossmaram os dados sem desconto.
Na determinacdo do limite de risco relativo pargual a alternativa poderia ser
considerada custo-efetiva, foi adotado um valoitéinde $ 50.000,00 por QALY
ganho, ou seja, existe uma disposi¢cdo para pagatéd® 50.000,00 por QALY
ganho. Segundo os autores, estudos desenvolvidoEstados Unidos utilizam
como limite os valores de $50.000,00 a $75.00&68im, este parametro foi tratado

com analise de sensibilidade.

Como resultado, os autores apontam que o tratarpandca Osteoporose pode
ser considerado custo-efetivo para uma probab#ididfratura de fémur de 3% no
horizonte temporal de 10 anos. Este resultado agenavalidade para a populacéo
norte-americana, pois a modelagem foi realizada esta abrangéncia territorial
especifica e para um limite de “disposi¢do a pagar’QALY ganho que, segundo
0s autores, se refere a realidade econémica dagaislespecifico.

Algumas lacunas podem ser observadas no modelop eoexplicitacdo da
perspectiva adotada na analise e da audiéncia. tAittes do modelo foi
apresentada; entretanto, a origem e qualidade dumosd utilizados como
probabilidades na transicdo de estados de saudinrado apresentadas de maneira

suficientemente transparente.

Schottet al (2007) desenvolveram estudo de custo-efetividede, desfecho
em saude era o numero de anos sem fraturas gamliios @e 10 anos, comparando
as seguintes alternativas: 1. Realizar screeningpdas as mulheres com idade entre
70 e 80 anos; 2. Realizar screening em mulheresdae entre 70 e 80 anos e pelo
menos um fator de risco para fratura osteoporoBicayao realizar screening. O
screening compreendia exame com DXA (ndo foi eiptio no estudo os sitios
avaliados, tampouco a versdo do software utilizatw)grupo populacional em
estudo, seguido de tratamento com anti-osteopordta classe terapéutica
bisfosfonatos (risedronato ou alendronato) paraherak que apresentassem uma
DMO igual ou abaixo de 2,5 T-scores. Os fatoresriseo considerados foram
histéria de fratura depois dos 50 anos, menopantsa dos 40 anos, IMC abaixo de
19 kg/m2 e uso de corticoide por mais de trés mésgam incluidas mulheres com
70 anos sem historia de fratura de fémur e aconguashpor 10 anos. Os autores

utilizaram modelo de transicdo de estados de s@gdiéarkov, modelando em ciclos
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de 1 ano, considerando os seguintes estados de: $malsaude, fratura de fémur,
dependéncia (passar a residir em instituicdo paidado de idosos) e morte. O
estudo foi desenvolvido na perspectiva do sisteensadde francés.

Os resultados da anélise de custo-efetividadermeméal mostraram que, para
a populacdo estudada, a estratégia mais vantappsa de realizascreeningem
todas as mulheres. Observou-se um custo incremeé@tdl235 euros por ano sem
fratura de fémur para a alternativa de realsaieeningem todas as mulheres e um
custo incremental de 8.290 euros por ano sem &atarfémur para alternativa de
realizar screening apenas para mulheres de alto risco. Schkottal (2007)
esclareceram na discussdo algumas das incertezadvidas no estudo, que
precisam ser ponderadas no momento da tomada dgialequais sejam: ndo esta
bem estabelecido quantas vezes o DXA deve seradalie até que idade deve ser
realizado; qual a real efetividade dos tratameaitdiados em ensaios clinicos e
qual a taxa de participagdo o novo programa teaasiderando tanto adesdo como
aderéncia, na estimativa desenvolvida pelos autadmitiu-se 100% de
adesédo/aderéncia. Por fim, os autores recomendamgafeitos dgcreeninge do

tratamento sejam validados ao longo do tempo.

Christensenet al (2005) conduziram estudo de custo-efetividadazanhdo
como cenario a prevenc¢ao secundaria a osteoparosautheres na pdés-menopausa,
com idade superior a 71 anos residente na DinamAreadiéncia esperada para a
analise nao foi claramente explicitada no artiggetspectiva utilizada, segundo os
autores, € a do setor de servicos de saude. Consfecbes para
efetividade/utilidade, foram considerados QALY gashanos de vida salvos e
fraturas evitadas. Os autores declararam néo idlitoale interesse, sendo o estudo

financiado com fundos daniversity of Southern Denmark

Os autores utilizaram modelo de transicao de estddsaide de Markov, com
nove estados de saude, considerando fraturas tebrggrde quadril e de punho,
além de considerar gradacao de sequela: leve, adaler severa. Foi considerada
uma coorte hipotética de 10.000 mulheres acompashdas 50 até os 100 anos ou

até a morte, cuja transicao de ciclos ocorria a daano.

Segundo os autores, todos os dados incluidosedatlira foram identificados
por meio de busca sistematica na base de dadosiiedio periodo de 1980 a
dezembro de 2002. Os dados de mortalidade assectadexo e idade utilizados

foram dados estatisticos publicos da Dinamarcaarfroutilizados dados de

76



mortalidade apos o primeiro ano de fratura de fémer estudo com dados
dinamarqueses publicado em 1992, que observou am@c&o na mortalidade de
10-30%, tendo como variavel dependente a idade. kasa em estudos realizados
nos paises escandinavos, 0s autores assumirand¢ueds pacientes apresentariam
sequelas leves durante o primeiro ano apos a drader fémur, 60% sequelas
moderadas e 10% sequelas graves. Com base emoogeiéspecialistas, todos os
pacientes com sequelas leves, apés o primeiro cicltavam a condicdo de
saudavel, 50% dos pacientes com seqielas modevaltasam para o estado
saudavel apos o primeiro ciclo e todos 0s paciem@$ sequelas graves

permaneciam nesse estado.

Para valorar a qualidade de vida, consideranddfesedtes estados de saude
incluidos no modelo, inicialmente foram identifioadestudos para estabelecer
valores de qualidade de vida da populacdo em geraeja, medida antes da fratura.
Para esta medida inicial foram utilizados dadodemarca. Posteriormente, da
medida anterior a fratura foi descontado um vakferente & diminuicdo da
qualidade de vida correspondente a fratura do f@&mpotencial prejuizo decorrente
de sequela permanente. O valor referente a digéioudla qualidade de vida em

decorréncia da fratura foi chamado pelos autoréftbe de reducao’.

Com base em dados de revisdo sistematica condpaidarazieret al (2002),
o fator de reducéo utilizado foi de 0,797 paraimeiro ano poés-fratura de fémur.
Nos anos posteriores, assumiram que, para fratargéohur, o fator deveria
representar a metade do impacto do primeiro ans, gmaior queda de qualidade
de vida ocorreria nesse periodo; assim, os auttilesaram os fatores de reducgéo

0,9 para sequela moderada e 0,85 para sequelargra@mos posteriores.

O efeito da intervencdo medicamentosa para a astesg (alendronato 10 mg
por dia) foi baseado no estudo FIT (Blaatkal 1996), estudo anteriormente citado
no capitulo da metodologia. Os autores assumiraradqatervencao seria focada em
mulheres com 71 anos, com risco para fratura (cadida de DMO equivalente a
T-score -2,9 — DMO Fémur). Foi considerado que a inter@enteria 100% de
adesao e aderéncia, percentual muito otimistaptena vista que nem em ensaios
clinicos controlados é possivel obter este graaddsdo e aderéncia, e uma reducéo
do risco de fratura da ordem de 50% até um ano aplescontinuacdo do uso. Os
autores assumiram que apenas 14% das mortes asoapds fratura de fémur eram

causadas pela fratura ou apressadas pela mesmasegientemente, prevenidas
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pela intervencéo; entretanto, ndo explicitaramréope considerado.

Considerando a apuragdo dos custos associadoseasatiVas estudadas, a
maior parte das estimativas foi baseada em tagifdados de utilizacdo de servigos
de saude da Dinamarca. Foram incluidos custos pgdiehome helpe nursing
home os custos indiretos foram excluidos da anéaliaea Bstimar custos associados
a fratura foi utilizado estudo de Zetharaeus & @eoh (1998).

Para a alternativa preventiva, foi valorado o cw@stoal com o medicamento
Alendronato 10 mg (preco de lista governo da Dimama disponivel em

www.dkma.dk/medicinpris¢r Os autores assumiram que cada mulher faria trés

consultas médicas no primeiro ano de uso do meeiceme trés testes bioquimicos.
Nos anos seguintes foi considerado uma consulta &este bioquimico por ano. A

mensuracao de DMO seria realizada a cada 2 anosusDss e os efeitos do Calcio
associado a vitamina D foram excluidos do estudoeptarem presentes nos dois

grupos analisados.

Para valorar o custo da fratura de fémur no prionaimo da fratura, os autores
utilizaram dados de um estudo realizado na Su@wao nao foram localizados
estudos analisando custos dos anos posteriorest@rafrde fémur, os autores
valoraram este custo com base na opinido de efipsaPara todos os pacientes
com sequelas graves apos fratura de fémur seveam fassumidos custos de

internacdo emriursing home?”

Os autores relataram que foi conduzida analisexsslidade gne-way para
todos os parametros relevantes do modelo, considietanites minimos e maximos
aceitaveis, com base na revisao da literaturapt@mtio, os parametros sujeitos a
analise de sensibilidade ndo foram claramente @tgulos na metodologia. Tanto

custo como beneficios foram descontados em 5%nmor a

Como resultado principal, foi referido que trés sambe tratamento com
alendronato em 10.000 mulheres de 71 anos comparadop ndo tratamento,
representaram 92 anos de vida ganhos e 280 QAL#nduaplicado desconto de
5%, a efetividade passou a 73 anos de vida ganBd8 anos de vida ajustados pela
gualidade. A estimativa de custo por QALY ganhal®DKK 125.000,00 e o custo
por ano de vida salvo foi de DKK 374.000,00, detados 5% tanto nos custos
como nos beneficios em salde (1U$$=6,7DKK). Seguxl autores, um custo
menor que $ 30.000 (aproximadamente DKK 230.000)»aLY ganho seria um
limite razoavel para a Dinamarca, tendo como basele desenvolvido por Kanis e
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Jonsson (2002).

Na analise de sensibilidade, o custo por QALY sahlie DKK 374.199,00
para 555.242,00, caso a populacdo estivesse coam@§ a intervencao estudada
seria a estratégia dominanteogt-saving caso fosse considerado um tempo de
tratamento de 5 anos ou caso o efeito do alendrgeasistisse por mais trés anos

apos descontinuacdo do uso.

Estes resultados tém aplicacdo restrita a populaséiedada, considerando
tanto perfil epidemiolégico como econdémico do ReEsidado, em outras palavras,
tém limitada validade externa. Vale destacar queestodo de Christensest al
(2005), os autores referem que a populacdo da DRirtamapresenta um risco de
fratura osteoporética maior do que em outras regidemundo.

4.2 Estimativa de Custo-Efetividade — Primeiro Reate

4.2.1Sintese da estimativa de efetividade para altewagiconsideradas relevantes

de prevencao secundaria antiosteoporotica

Partindo de andlise prévia das evidéncias dispmnsabre efeitos — eficacia e
seguranca — de tecnologias de prevencdo secural@sseoporose que tem como
foco a avaliagdo/aumento da densidade mineral pgse#&s sejamscreeningpara
deteccdo de osteoporose em mulheres na pos-meagpilizado exame para
medir densidade mineral éssea (DXA), associadorapite medicamentosa com
antiosteoporoticos, foi possivel estimar a efetidiel destes conjuntos tecnoldgicos
para o preenchimento de arvore de decisdo aprdsept@a o primeiro recorte

estudado.

Conforme explicitado no capitulo da metodologiastaerecorte foram
consideradas as seguintes alternativas de intétged¢ Tecnologia de rastreamento
de DMO seguida de administracéo de antiosteopor@icSuplementacao de célcio

e vitamina D sem rastreamento; 3. Tratamento eaptxitradicional.

a) Medidas de efetividade de medicamentos congldsrano preenchimento da

arvore de decisao

No quadro 5, abaixo, elaborado por Nogueira (20@9am sintetizados os
estudos avaliados pela autora na atualizagdo da¥neias e que foram

anteriormente sumarizados no capitulo de metodalogi
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Quadro 5. Sumario dos estudos

antiosteoporoticos incluidos na analise de decisao

incluidos na anallse evidéncia de

Medicamento | Autor/ano/ | Populacédo Tempo de Eficacia na prevengéo de Aderéncia
Tipo de seguimento (TS) fratura de fémur
estudo
Alendronato Papapoulos, | Mulheres na pés;i O TS dos estudos Mulheres com um T-score de|-Nao citado
et al— 2005 | menopausa com um T-variou entre 1 a 4,5 2,0 ou menos => redugdo no
score< -2,0 ou T-score | anos risco global de 45% (RR 0,55,
Metandlise |-2,5 com fratura] 95% IC: 0,36-0,84, P=0,007)
vertebral prévia. Mulheres com T-score de - 2)5
ou menos => reducéo global do
risco de 55% (RR 0,45,95% Cl
0,28-0,71, P=0,0008).
Foram incluidas 1.099 N&o foram encontradasNa&o citado
Black et al - mylheres  com  idadé Total de 10 anos dediferencas significativas entre gs
2006 média de 73 anos (55 Bseguimento, grupos que continuaram O
81 anos); considerando que astratamento e o grupo que
ECR* DMO de 0,73 glct (T pacientes  incluidag descontinuou o tratamento
score -1,9) no fému participaram de outrg (placebo) quanto a incidéncia ge
proximal total, 0,61 gcRr (FIT), do qual fraturas de  fémur, 3,0%
glen?(T score =2,2) Nd ggte & uma extensidPlacebo) versus 3,0%
colo femoral e 0,9¢ (FLEX), e foram (alendronato) (RR de 1,02; IC
glen? (T score -1,3) N4 sequidas por 5 angs95%. 0.51-2,10).
coluna lombar. em cada estudo A incidéncia de fratura fo
similar entre os estudos FIT |e
FLEX.
Acido Black atal- | 7.765 mulheres na pds-TS 3 anos Reducéo do risco de ocorréndie260 pacientes (81%)
Zoledrénico 2007 menopausa com idade de fratura de fémur no grupo daeceberam as trés
entre 65 e 89 anos, com acido zoledronico de 41% (HR,doses propostas np
ECR* DMO < a -2,5 DP 0,59; IC, 0,42 a 0,83) estudo, podendo este
medida no colo femoral percentual se
tendo ou ndo evidéncia considerado comd
de fratura vertebral, o taxa de aderéncia.
com um T-scores a -1,5
DP ou menos, con
evidéncia radiolégica de
pelo menos duas fraturgs
vertebrais leves ou umga
moderada
Risedronato McClung et | - Mulheres com idade deTempo de seguimentpEficacia na prevencéo de fratufé&egundo os autores, [a
al -2001 70 a 79 anos comde 4,5 anos. Tempode fémur de 30% (RR 0,7 ICpobre tolerabilidade &
osteoporose, medida porde acompanhamentp0,6,—0,9; P 0,02), considerandaroga n&o foi um
ECR* DMO no colo do fémur| proposto no protocolg os dois grupos. fator na interrupgag
com T-score — 4 DP olde 3 anos No grupo com idade entre 70 -79o tratamento.
um T-score menor que + anos a eficacia na prevengéo [de
3 DP, acrescido de ap fratura de fémur foi de 40% (RR,
menos, um fator de riscp 0,6; IC 95% 0,4 a 0,9; P=0,009)
para fratura do fémur; Para mulheres  sem  fratura
- Mulheres com 80 anos vertebral no inicio do estudo fa
ou mais, com ao menos eficacia foi de 40% (RR 0,6 I
1 fator de risco para 0,3-1,2; P=0,14)
fratura de fémur ou Para mulheres com fratura
baixa DMO (T-score vertebral no inicio do estudo a
menor que —4 DP ou eficécia foi de 60% (RR 0,4; IC
menor que -3 mais 0,2-0,8 P=0,003)
comprimento do eixo dd
fémur de 11,1 cm ou
maior).
Wells etal- | Asoma da populacdo | O TS dos estudos O RR resultante da juncéo dos| N&o houve diferenca
2006 dos 3 estudos de FFO | selecionados foi trés estudos mostrou uma estatistica entre os
foi 11.786. N&o foram | pequeno (3 anos). reducdo significante no risco dg grupos tratados com
Reviséo explicitadas as fratura de fémur de 26% (RR risedronato e placebd
Sistemética | caracteristicas da 0,74; IC 0,59 — 0,94; P=0,001; P quanto a

populagéo.
Os estudos selecionadgs
para a metanalise
tinham como populacéd
mulheres na pés
menopausa com T-scorg
<-2 ou restringia a
mulheres com ao meno;
uma fratura vertebral
compressiva.

Uy

valor de heterogeneidade 0,98)
O estudo com maior peso foi 0
de McClung et al (2001)

descontinuagéo do
tratamento em
decorréncia de
eventos adversos (RIR
0,96, IC 0,88 — 1,05)
ou abandono global
(RR 0,96, IC 0,91 —
1,00).
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Ranelato de
estroncio

Reginster et
al — 2005
Reginster et
al — 2008

ECR*

Foram incluidas 5.091
mulheres na pés-
menopausa, com DMO
do colo femoral de
0,600 g/cm2 ou menos,
T-score inferior a - 2,5
DP; idade acima de 74
anos, apresentando ou
ndo fratura prévia, ou

idade entre 70 e 74 anos

e um fator de risco
adicional para fratura.
Para andlise da eficacig
na redugao de fratura d
fémur foi selecionado
post hoaum subgrupo
de 1997 mulheres (39%
da amostra total),
configurado como de
alto risco, que tinham
pelo menos 74 anos e
apresentavam DMO de
—-3DP

1%

O primeiro artigo
apresentou 0s
resultados de 3 anos
de seguimento e o
segundo apresentou
os resultados de 5
anos.

Andlise de 3 anos - redugdo no
risco de fratura de fémur de 36
(RR 0,64; 1C 0,412 - 0,997,
P=0,046);

Andlise de 5 anos - Reducgéo n
risco de fratura de fémur de 43
(RR 0,57; IC 95% 0,33 - 0,97;
P=0,036).

A média de duracgao
vda ingestéo do
tratamento foi de 906
dias +471
correspondendo a
buma média global de
aderéncia de 82% nq
grupo tratado.
No subgrupo de alto
risco a média de
idade foi de 80 anos
a média de duracéo
da ingesta do
tratamento foi de
8384485
correspondendo a
uma média global de
aderéncia de 80%%.

1%

Célcio e
Vitamina D

Jackson et al
- 2007

ECR*

Mulheres com idadsd
entre 50 e 79 anos (idad

compativel com a pés-

menopausa)

@

N&o houve diferenca
significativa no risco de FF(
entre os grupos de tratamentd
placebo (RR 0,88; IC 95%, 0,71
1,08).

Entre 60 e 63% nos
trés primeiros anos
ale follow-up. No
-final do estudo, apés
7 anos, a aderéncia
foi de 59%, ou seja,
com 80% ou mais de
ingestéo do
medicamento no

periodo estudado.

*Ensaio Clinico Randomizado
Fonte: Nogueira, 2009.

Os parametros de efetividade de medicamentos sietoroéticos incluidos

na analise de decisdo foram sintetizados no quadés dados de eficacia foram

estabelecidos com base nos estudos sintetizadgsadyo anterior, bem como no

estudo realizado por Krauss (2003), para 0s medictw®s que nao apresentaram

melhores evidéncias que as ja incluidas. As taraadgréncia foram estimadas a

partir dos ECR conduzidos para avaliar a eficaaidmbga e, no caso especifico dos

medicamentos alendronato de sédio e risedronagddie, estimados com base em

estudo conduzido por Soloment al (2005) com o objetivo de avaliar a aderéncia

destes antiosteoporoticos.
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Quadro 6: Sintese dos dados de eficacia e taxadaténcia dos antiosteoporoticos
estudados

Medicamento Eficacia Aderéncia (tempo) Referéncias
Alendronato de Sodio 55% 47,9% (5 anos)) Papapoulost al (2005);
Krauss (2003) — Eficacia
Solomonet al (2005) —
Aderéncia
Risedronato de Sodio 40% 47,9% (5 anos)“EAf¢Q|U_nget al (2001)-
ICacCla
Solomonet al (2005) —
] Aderéncia
Acido Zoledr6bnico 41% 81% (3 anos) | Blacket al(2007)
Ranelato de Estrénciq 36% 80% (3 anos)| Reginsteret al (2005)
Célcio e Vitamina D 21% 60% (3 anos) | Jacksoret al (2007)

Fonte: Nogueira, 2009.

b) Acuracia da medida de DMO

Como néo foram localizadas novas evidéncias soledidas de acuracia
diagnostica e progndstica para o exame DXA, osnpetrds utilizados por Krauss
(2003) foram considerados para fins de preenchiongatarvore de decisdo. Krauss
(2003) estimou os referidos parametros com basenetanalise bem desenhada,
conduzida Marshall et al (1996), avaliando a medidalensidade 6ssea obtida por
DXA em mulheres como preditor de fratura osteopoaot

Assim, considerando a incidéncia de fratura de fémsteoporética em
mulheres com 65 anos ou mais de 6% (Krauss, 20033, sensibilidade para o
DXA de 38% e uma especificidade de 88% (Marsh&@6), estimou-se, para fins

desta analise de decisdo, um Valor Preditivo Rositara o exame de 16,8%.

c) Arvore de Decis&o 1 — Primeiro Recorte
A arvore de decisdo referente a tecnologias deepgéo secundarigersus
tratamento expectante foi preenchida com base amssdle efetividade sumarizados

nos topicos anteriores, conforme figura 09.
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DI: N° de FFO Total de

0,864 sem osteoporose/osteopenia FFO
M\ 37 Fraturas
\/\Adesao, 0,957

Aderéncia
com 3 Fraturas
DMO Alendronato . 0,076 55

Sem Fraturas
. 15Fraturas
0,168
0,864 sem osteoporose 37 Fraturas
0,957

Adesao/
cia Com

0,136 com*

Ranelato de

- 55
estroncio

Coorte Fraturas
hipotética)
de 1000

mulheres

0,864sem osteoporose/osteopenia 37 Fraturas

Adeséo/ 0.957

Aderéncia
Acido ‘ ! Fraturas
zoledrénico Sem
. 10 Fraturas

0,168

0.136 com*

Adeséo/

Na&o realizar o o Aderéncia
medida db célcio+ vitamina D Com ‘ 20Fraturas
DMO I 0,047 55
Fraturas
sem 35 Fraturas
0,060
Alternativa tradicional
60 Fraturas 60

Fraturas

ofe

0,060

Figura 09. Arvore de decisdo primeiro recorte — ribtmgias de prevencio
secundaria: rastreamento seguido de uso de amtfmsDtico versus néao
rastreamento, com ou sem suplementacéo de calcio

Fonte: Nogueira, 2009. Nota: A autora considerowa tadesao inicial de 70%, multiplicado aos
valores de aderéncia apresentados no quadro 06.

Quando o tratamento expectante foi comparado comousms estratégias
incluidas na arvore de decisdo, observou-se um noddgecinco fraturas evitadas a

cada 1000 mulheres tratadas.
4.2.2Estimativa dos custos associados a medidas prevasit+ 1°. Recorte

O modelo para valoracdo de custo utilizado nesateatho considerou apenas
custos médicos, utilizando como perspectiva a derdbolso realizado pelo SUS. O
horizonte temporal utilizado foi de 5 anos para s wle anti-osteoporaético,
considerando no momento inicial uma coorte hipcaétie 1.000 mulheres com

idade inicial de 65 anos ou mais.

Com o objetivo de valorar os custos dos medicarsantibzados na prevencao
a osteoporose propostos como alternativas na ateodecisao referente ao primeiro

recorte, e para fins de comparacéo entre as paaslotilizadas nos ensaios clinicos
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elencados na analise de evidéncia e as apresentaggi@oniveis no mercado
brasileiro, as posologias das apresentacdes canrsedds medicamentos em estudo

foram sintetizados no quadro 7.

Para os medicamentos cujos principios-ativos s@wido Zoledronico e o
Ranelato de Estréncio, a posologia indicada na ®@@anesma utilizada nos ensaios
clinicos apresentados na analise da evidénciagja dose anual de 5mg e dose

diaria de 2g, respectivamente.

Os ensaios clinicos incluidos na anélise da evidéntdizaram doses de 5 e
10mg/dia para o Alendronato e doses de 2,5 e 5imgdra o Risedronado.
Considerando que a diferenca de custos entre a di@s@a (10 e 5 mg,
respectivamente) e a dose semanal (70 e 35 mgctaspmente) nao € significativa,
optou-se por trabalhar com a dose semanal paradénsalculo dos custos do

tratamento.

Quadro 7. Sintese de informagBes sobre apreserdagdmedicamentos anti-osteoporoéticos
utilizados na Prevengéo Secundaria disponiveis e@ado Brasileiro

Marca Principio  Indicacédo Terapéutica Posologia Apresentacdes
Comercial/ Ativo Bula disponiveis
Fabricante
FOSAMAX Alendronato Tratamento da osteoporose deA posologia 70 MG CX. 1 BL X 4
Merck Sharp & de Sadio mulheres  pds-menopéusicas comecomendada é de CPD
Dohme osteoporose para prevenir fraturasym comprimido
Farmacéutica Ltda inclusive aquelas do quadril e dade 70 mg

coluna (fraturas por compressdcsemanalmente
vertebral).
ACTONEL Risedronato de Tratamento e prevencdo  daA dose 35 MG COM REV 1
Sanofi-Aventis Saédio osteoporose em mulheres no periodeecomendada nos BL AL/PVC INC X 4
pés-menopausa para reduzir o riscadultos é de 1
de fraturas vertebrais. comprimido de 35 35 MG COM REV 1

Em mulheres no periodo pds-mgUma Vez Por BL AL/PVC INC X 2
menopausa, propicia um aumento néSemana, por via

densidade mineral 6ssea, reduz aral. O

incidéncia de fraturas vertebrais e untomprimido deve

endpoint composto de fraturas ndoser tomado no

vertebrais relacionadas a osteoporosemesmo dia de

Tratamento da osteoporosecada semana.

estabelecida em mulheres no periodo

pés-menopausa para reduzir o risco

de fraturas de quadril.

ACLASTA Acido Tratamento da osteoporose emPara o tratamento 5 MG / 100 ML SOL
Laboratorio Zoledrénico mulheres na pds-menopausa parda osteoporose naINJ CT FR PLAS X
NOVARTIS reduzir a incidéncia de fraturas dopds-menopausa a 100 ML
BIOCIENCIAS quadril, vertebrais e ndo-vertebrais elose
S.A para aumentar a densidade mineraecomendada €

Ossea uma unica infuséo

intravenosa de 5
mg de Aclasta
administrado uma

vez ao ano.
PROTOS Ranelato de Tratamento da osteoporose da posbUm saché ao dia, 2000 MG CX C/ 28
Laboratorios Estréncio menopausa para reduzir o risco dao se deitar, SACHES COM PO
Servier do Brasil fratura vertebral e de quadril. diluido em um GRANULADO P/
Ltda copo com agua SUSPENSAO ORAL
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Fontes Bulas: Alendronato: http://www4.anvisa.gobaise/visadoc/BM/BM[25915-1-0].PDF
Acido Zoledrénico; http://www4.anvisa.gov.br/bassadoc/BM/BM[25965-1-0].PDF
Risedronato de Sddio 35 mg: http://www4.anvisalgdhase/visadoc/BM/BM[26353-1-0].PDF
Risedronato de Sddio 5 mg: http://www4.anvisa.gabdse/visadoc/BM/BM[26349-1-0].PDF
Ranelato de Estroncio: http://www.medicinanet.carbida/4340/protos.htm

Carbonato de Célcio+Colecalciferol (Vitamina D)phtwww.sanofi-
aventis.com.br/produtos/Notice_Oscal-D.pdf

Fonte para apresentag8es disponiveis no mercado:
http://www.anvisa.gov.br/monitora/cmed/legis/conuanios/lista_conformidade.p(fcessado em
16/01/2009)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISAjonsidera como
medicamento de referéncia para o Alendronato déoSid apresentacdo de 70 mg,
o Fosamax (Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDAD Aclasta (Novartis)
como medicamento de referéncia para o Acido Zoteédotna apresentacdo de 5 mg
(ANVISA, 2009). Isto implica dizer que os medicartengenéricos correspondentes
deverdo ter as mesmas apresentacbes e posologasogiumedicamentos
supracitados, bem como deverdo apresentar a mesathsponibilidade e
bioequivaléncia, sendo, por consequéncia, inter@amis entre si, conforme a

legislacao vigente (Lei 9.787/99).

Tendo como referéncia dados disponiveis no podatampras do Governo
Federal, onde sdo publicados dados de licitacobBcps, foi possivel estimar o
custo de desembolso pelo SUS das alternativasdAdeato de Sédio, Risedronato
de Sodio, Acido Zoledrénico. Para o Ranelato dedBsto foi utilizado preco de
lista disponivel em site oficial no Brasil, regudagela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos — CMED, dado que o medicaom@edo esta incluido
entre as drogas incorporadas ao SUS, e, por esta, mao estdo disponiveis dados

de licitacdo para este medicamento.

Tabela 2. Estimativa de custo anual com antiostamgsdno SUS por paciente, em
valores de 2008

Principio Ativo Custo Unitéario* Consumo Anual  Custo Anual por
(R$) por Paciente Paciente (R$)
Acido Zoledrénico 979,29 1 979,29
Ranelato de Estroncio 3,52 365 1.282,97
Alendronato de Sédio 6,90 52 358,80
Risedronato de Sédio 23,22 52 1207,44

Fonte: COMPRASNET (www.comprasnet.goV; i EMED (www.anvisa.qov.hr
* Comprimido/frasco-ampola

Tendo em vista que o Calcio associado a VitamirfarBm utilizados como

co-intervencdo nos estudos incluidos para analise edidéncia dos anti-
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osteoporaéticos incluidos na analise de decisdajar mnual desta co-intervencéo foi

considerado na apuracao dos custos da prevenqfitigei@ com screening.

O custo do rastreamento foi estimado como um exBfEXA para cada
mulher, valorado segundo Tabela Unificada de Pioemtos do SUS. O valor
estabelecido na Portaria GM/MS n° 2848, de 06 dembro de 2007, foi de R$

55,10 (cinglienta e cinco reais e dez centavosgymmne, que continua vigente.

Para as mulheres incluidas no grupo com diagnéddcosteoporose existe a
indicacado para realizar exames periédicos paradinsonitoramento da utilizacéo
dos antiosteoporéticos. Documento publicado peloiditrio da Salude que orienta o

uso de antiosteoporoéticos no SUS recomenda (Cbata2002):

1. Realizacdo de densitometria 0ssea ao final do porae@o de uso do
medicamento, caso a DMO esteja nos mesmos niveis guimeiro
exame ou melhor, recomenda manter o tratamenfoegire exame a
cada dois anos; caso ocorra reducao significatvasaeore, manter o
tratamento, repetir o exame em 1 ano e posteridarercada dois
anos; caso 0 exame apresente-se pior que os aesersoispender o

tratamento;

2. Realizacdo de uma radiografia da coluna vertebrakica antes de
iniciar a terapia medicamentosa e outra ap0s oegmimano de

tratamento, nos pacientes com osteoporose estalzelec
3. Avaliacéo de calcilria a cada seis meses;

4. Avaliagdo anual da calcemia e da funcao renal,mwikuacdes de

alteracao da calciuria;

A estimativa de gasto por paciente com exames paaitoramento foi
detalhada na tabela 3, considerando o horizontpaerhde cinco anos de utilizacao
dos antiosteoporoéticos. Tendo em vista que o faestedtrabalho é a fratura de

fémur, optou-se por excluir exame de monitorameeté&raturas vertebrais.
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Tabela 3. Estimativa de custo por paciente com to@mento do uso
antiosteoporotico, considerando cinco anos denreniéo
Tipo de Exame Valor Unitario  Fregiiéncia Custo (R$)

Densitometria 6ssea — DXA 55,10 2 110,20
Calciuria de 24 horas 3,561 10 35,10
Creatinina 3,51 5 17,55
Calcemia 3,51 5 17,55
Custo Total 180,40

Fonte: DATASUS/Tabela Unificada (Bragi009); Brasil, 2007.

Para a alternativa de Calcio associado a Vitaminaeb rastreamento, a
valoracdo de custo se baseou apenas no custo decamedto. O custo unitario (por
comprimido) foi estimado com base em dados dea{iéi#s disponiveis no site
oficial de compras do Governo Federal (COMPRASNETposologia considerada
para fins de apuracdo do custo de tratamento fas ddoses diarias de
500mg+200Ul, a mesma utilizada no ensaio clinicaliado na andlise das

evidéncias.

Tabela 4. Estimativa de custo anual por paciente €Célcio associado a Vitamina D
no SUS, em valores de 2008

Custo Unitario* Consumo Anual Custo Anual Por
(R$) por Paciente Paciente (R$)

Célcio+Vitamina D 0,09 730** 65,70

Principio Ativo

* Comprimido

** Considera a posologia duas doses diarias, sandiose diaria total de 1000 mg+400Ul, conforme
estudo de Jackson et al (2007)

Fonte http://portal.saude.gov.br/BPS/visao/consultapaiitiablico_interno_item.cfm (acessado em
07 de julho de 2009); COMPRASNET, 2009 (www.compeasiov.by.

Considerando diferencas observadas entre diferpnbegssos licitatorios, os
precos maximos aprovados para venda ao setor pyhlie corresponde ao preco-

fabrica aprovado pela CMED, foram apresentadosaheld 5.

Tabela 5. Estimativa de custo anual, por paciemt®, antiosteopoticos, considerando preco
fabrica, aliquota de ICMS de 18%, aprovado pela OMElores de 2008

Principio Ativo Custo Unitario Consumq Anual Custo A_nual Por
por Paciente* Paciente
Acido Zoledrénico 1.304,21 1 1.304,21
Ranelato de Estréncio 3,52 365 1.282,97
Alendronato de Saédio 11,64 52 605,02
Risedronato de Sédio 30,93 52 1.608,36

Fonte_http://www.anvisa.gov.br/monitora/cmed/legpshunicados/lista_conformidade.pdtessado

em 16/01/2009
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4.2.3Estimativa de custo-efetividade para alternativadavantes de prevencgao
secundaria antiosteoporotica
Para estimar a relacdo de custo-efetividade estraltarnativas incluidas no

primeiro recorte deste estudo, os dados de efatlei@ de custos foram sintetizados.

Em uma primeira andlise, a efetividade € apresanésa termos de numeros de

fraturas evitadas, quando comparado com a alteenaadicional (expectante). Os

custos foram calculados para uma coorte hipotéech000 mulheres, considerando

como horizonte temporal o periodo de 5 anos danraito com antiosteoporéticos e

seu monitoramento. A sintese destas informacdegpfesentada no Quadro 8.

Quadro 8. Sintese dos parametros utilizados nasandé custo-efetividade para

tecnologias de prevencéo secundaria

Parametro Valor
Estimativa de Incidéncia no
Brasil
Risco de FFO sem medidas preventivas 6%
Valor Preditivo Positivo
Acurécia DEXA 16,8%

Numero de Fraturas
Eficacia Antiosteoporoticos Evitadas

Alendronato de Sédies Alternativa Tradicional 5
Acido Zoledronicoss Alternativa Tradicional
Risedronato de Sodis Alternativa Tradicional
Ranelato de EstronciéSAlternativa Tradicional

Calcio associado a Vitaminaus Alternativa Tradicional

g o1 W 01

Valor estimado para uma
coorte hipotética de 1000
mulheres em 5 anos

Valor estimado

Elementos de Custos .
por paciente/ano

Custo DXA &creening R$ 55,10 R$ 55.100,00
Custo monitoramento dos pacientes

tratados com anti-osteoporoticos * R$ 36,08 R$6.80
Custo Calcio + Vitamina D R$ 65,70 R$ 328.500,00
Custo Alendronato de Sodio** R$ 424,50 R$ 288.660,0
Custo Risedronato de Sédio** R$ 1.273,14 R$ 865285
Custo Acido Zoledrénico** R$ 1.044,99 R$ 710.593,20
Custo Ranelato de Estroncio** R$ 1.348,67 R$ 91569

* O valor calculado na Tabela 3, custo de monit@mm em 5 anos, foi utilizado na estimativa deaastual.

Esclarecemos que foram incluidos 2 exames DXA paw#oramento, além do exame DXA realidado com

finalidade descreening

** Para o calculo do custo do medicamento em 5 dosn consideradas apenas as mulheres triadasoapos

rastreamento com DXA, e adicionado o valor da ¢eriencdo Calcio+Vitamina D para estes pacientes.
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Com base nas informacdes de custo e efetividatenfoomparados os custos
adicionais requeridos para obter efetividade adalioDesta forma foi possivel
estimar a razdo de custo-efetividade incrementahparando as alternativas de
Prevencéo Secundaria estudadas com a alternatdieidmal (expectante), que pode
ser observada na tabela 6.

Tabela 6. Estimativa de custo-efetividade increrletids alternativas de screening
(DXA + intervencdo de prevencdo secundaria)/predengecundaria comparadas
com a alternativa tradicional

AC (R$) AE AC /AE (R$)
Estimativa de ACE Custo
Incremental em relagéo a Extra-custos em Numero de incremental por
Alternativa Tradicional valores de 2008 fraturas evitadas fratura evitada
Calcio + Vitamina D 328.500,00 5 65.700,00
DXA + Alendronato de Sédio 368.294,40 5 73.658,88
DXA + Acido Zoledrdnico 790.227,60 5 158.045,52
DXA + Ranelato de Estréncio 996.730,00 5 199.346,00
DXA + Risedronato de Sodio 945.369,60 3 315.123,20

A estratégia DXA + Risedronato de Sodio se configtomo alternativa menos
custo-efetiva, pois apresenta 0 maior custo pdurfiaevitada, quando comparada
com as demais alternativas de tratamento. Comaelags demais alternativas, a
alternativa Calcio associado a Vitamina D, sem oeedle rastreamento (DXA),
apresentou melhor relagéo de custo-efetividade@lastalternativas preventivas.

Em estudos econdmicos, a nog¢do de preferéncia taimpam conceito que
necessita ser explorado, dado que os individuaketera preferir um beneficio hoje
e incorrer em custos mais tarde que pagar hojeumobeneficio que vird a longo
prazo (Drummond et al, 2005). Considerando questimativa de custo-efetividade
foi utilizado um horizonte temporal de cinco anopiou-se por apresentar em
separado tabelas com aplicacdo de desconto de rbétglmente aplicando o
percentual apenas nos custos, e, em seguida, sws @ibeneficios (tabelas 7 e 8,
respectivamente).

A opcado por apresentar essas informacdes em separgoara que ndo se
realize uma analise simplista de uma questdo qu@aaido € ponto pacifico na
literatura internacional. A apresentacdo em sepaf@thece ao tomador de decisédo

mais elementos para sua analise.

Tabela 7. Estimativa de custo-efetividade incremletids alternativas de screening

89



(DXA + intervencdo de prevencdo secundaria)/predengecundaria comparadas
com a alternativa tradicional, aplicado descontdb¥enos custos, considerando a
distribuicdo temporal dos mesmos

AC (R$) AE AC /AE (R$)
Estimativa de ACE Numero de
Incremental em relacéo a Extra-custos em fraturas Custo incremental
Alternativa Tradicional valores de 2008 evitadas  por fratura evitada
DXA + Alendronato de Sodio 329.270,38 5 65.854,08
Célcio + Vitamina D 418.630,86 5 83.726,17
DXA + Acido Zoledrénico 676.560,76 5 135.312,15
DXA + Ranelato de Estréncio 857.332,96 5 171.466,59
DXA + Risedronato de Sédio 834.442,01 3 278.147,34

Observa-se que, ao aplicarmos o percentual de 58é¢sb®nto somente para 0s
custos, houve uma diminuicdo do custo incremerdalffatura evitada na maioria
das alternativas, exceto para a alternativa Caksociado a Vitamina D, que sofreu
um aumento substancial nesse parametro. Esse aupustd ser atribuido ao fato de
gue 0S maiores gastos com o rastreamento ocorrgarimeiro ano da intervencao,
ao passo que, para a alternativa Calcio associad@mraina D, os valores sdo o0s
mesmos ao longo dos cinco anos em que as taxagsdendo foram aplicadas.
Houve mudancga na hierarquia das alternativas, quaothparamos com a né&o
aplicacdo de desconto, aparecendo a alternativa H3¥kdronato como mais
custo-efetiva.

Tabela 8. Estimativa de custo-efetividade increletids alternativas de screening
(DXA + intervencdo de prevencdo secundaria)/pred@ngecundaria comparadas
com a alternativa tradicional, aplicado descontd#e tanto nos custos, como na
medida de efetividade

AC (R$) AE AC/AE (R$)
Estimativa de ACE Custo

Incremental em relacéo a Extra-custos em Numero de incremental por

Alternativa Tradicional valores de 2008 fraturas evitadas fratura evitada
DXA + Alendronato de Sdodio 329.270,38 3,92 84.051,15
Calcio + Vitamina D 418.630,86 3,92 106.861,74
DXA + Acido Zoledrdnico 676.560,76 93, 172.702,17
DXA + Ranelato de Estréncio 857.332,96 3,92 218.846,96
DXA + Risedronato de Sédio 834.442,01 2,35 355.006,17

Quando consideramos o percentual de 5% de destontopara custos quanto
para beneficios a alternativa DXA+Alendronato seesgnta como mais custo-
efetiva. Observa-se aumento do custo incremental ffzura evitada quando
comparado com os valores apresentados sem desgaméotabela 6) e quando

comparado com a aplicacédo da referida taxa de dEsepenas nos custoade

90



tabela 7).

4.2.4 Analise de Sensibilidade
a) Aderéncia dos antiosteoporoticos
Um dos parametros de incerteza de efetividade dgidoned analise de

sensibilidade foram os valores de aderéncia. Asfimam utilizados dados do
estudo de Nogueira (2009) para realizar andlissahsibilidade, no qual autora
considerou aderéncia inicial de 40% para todos edicamentos (Krauss, 2003), e
diminuicdo da ades&do nos anos subsequentes. Foeartidos os parametros de
custos. O numero de fraturas evitadas por cadavémedo, bem como a razéo de

custo-efetividade foram apresentadas na tabela 9.

Tabela 9. Analise de sensibilidade - Estimativaugo-efetividade incremental das
alternativas de screening (DXA + intervencdo devgmedo secundaria)/prevencao
secundaria comparadas com a alternativa tradigiooasiderando aderéncia de 40%
para todos os medicamentos

AC (R$) AE AC /AE (R$)
Namero de

Estimativa de ACE Incremental em Extra-custos em fraturas  Custo incremental
relacdo a Alternativa Tradicional valores de 2008 evitadas por fratura evitada
Célcio + Vitamina D 328.500,00 4 82.125,00
DXA + Alendronato de Sdodio 368.294,40 4 92.073,60
DXA + Acido Zoledrénico 790.227,60 3 263.409,20
DXA + Risedronato de Sodio 945.369,60 3 315.123,20
DXA + Ranelato de Estréncio 996.730,00 3 332.243,33

Os valores da razéo de custo-efetividade sofreramaumento nao linear, com
excecdo do Risedronato de Sédio que permaneceuacomesma efetividade e
consequentemente, mesmo custo incremental porrdraguitada. A alternativa
Célcio associado a Vitamina D permaneceu comoegnaliva mais custo-efetiva,
entretanto a diferenca de custo por fratura evitadae a alternativa Calcio
associado a vitamina D e DXA + Alendronato diminufu alternativa DXA +
Risedronato de Sédio passou a apresentar umaiddelktvsemelhante as alternativas
DXA + Ranelato de Estrbncio, e com isso, tornoussss custo-efetiva que o
Ranelato de Estréncio.

b) Custos dos medicamentos antiosteoporoticos
Em pesquisa realizada em Atas de Registro de Poeedisitacbes publicas,

foram observadas variacdes consideraveis nos ealate aquisicdo dos
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medicamentos com principio ativo Alendronato dei®&lAcido Zoledrénico, de
acordo com a quantidade comprada ou Unidade dad&gaeaonde era adquirida o
medicamento. Para estimar a influéncia desta \&iade preco na analise de
deciséo, procedeu-se analise de sensibilidadeando o maior valor que pode ser
pago pelo poder publico, aprovado pela CMED (Préébrica 18%) para os

medicamentos supracitados.

Tabela 10. Andlise de sensibilidade - Estimativacdsto-efetividade incremental
das alternativas de screening (DXA + intervencdo geevencao
secundéria)/prevencdo secundaria comparadas comiteenativa tradicional,
considerando precos fabricantes 18% aprovadosQdED

Estimativa de ACE Incremental AC (R9) AE AC /AE (R$)
em relacdo a Alternativa Extra-custos em Numero de  Custo incremental
Tradicional valores de 2008 fraturas evitadaspor fratura evitada
DXA + Alendronato de Sédio 491.048,00 5 98.209,60
DXA + Ranelato de Estroncio 952.054,00 5 190.410,80
DXA + Acido Zoledrénico 966.497,20 5 193.299,44
DXA + Risedronato de Sodio
(Dominada) 1.173.319,20 3 391.106,40

ApoOs analise de sensibilidade, observou-se queidenando o valor maximo
de compra pelo poder publico, ocorre mudanca naargieia das alternativas
medicamentosas, pois 0 Ranelato de Estroncio m&straais custo-efetivo que o
Acido Zoledrénico. Neste caso, a segunda alteraatigis custo-efetiva nas analises
anteriores sem aplicacdo de desconto, DXA+ Aleratmule Sodio, apresentou-se
como mais custo-efetiva.

Se considerarmos que o preco de licitagdo pesquizac o Calcio associado
a Vitamina D seja préximo do maximo preco praticagkia alternativa continuaria

como mais custo-efetiva.
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4.3 Estimativa de Custo-Efetividade — Segundo Reder
4.3.1.Estimativa da efetividade do tratamento da fratuta fémur osteoporética

I. Rede assistencial do SUS — Principais informac@esponiveis na base SIH-
SUS/DATASUS

a) Frequéncia de casos de fratura de fémur aterglidorede assistencial do SUS
no ano de 2007

Nas tabelas 11 e 12 observa-se a distribuicdo akmsae fratura de fémur em
mulheres com idade maior ou igual a 65 anos atasdid rede assistencial do SUS,
cujos dados foram extraidos da base de dados SBIEBRRTASUS, considerando
CID S720 - Fratura de colo de fémur, S721 — Frate@antérica e S722 — Fratura
Subtrocantérica, conforme anteriormente detalhadeapitulo da metodologia.

Tabela 11. Distribuicdo de casos de fratura de f@amumulheres atendidas na rede
assistencial do SUS, por regido e faixa etariasiBr2007

Regido
CENTRO-
NORTE| NORDESTE| SUDESTHE SUL OESTE Total

Faixa Etaria 65-69  Frequéncig 44 276 819 220 80 1439
% Reg. Fedl 10,2% 8,0% 8,9%| 8,0% 9,7% 8,6%

% Total 0,3% 1,7% 4,9%| 1,3% 0,5% 8,6%

70-74  Frequéncia 82 452 1330 384 159 2407

% Reg. Fedl 19,0% 13,1% 14,5%| 13,9% 19,2%| 14,5%

% Total 0,5% 2,7% 8,0%| 4,9% 4,9% 4,9%

75-79  Frequéncia 91 684 1949 622 160 3506

% Reg. Fedl 21,1% 19,9% 21,2%| 22,5% 19,3%| 21,1%

% Total 0,5% 4,1% 11,7%| 3,7% 1,0%| 21,1%

80-mais Frequéncia 214 2032 5088| 1534 429 9297

% Reg. Fedl 49,7% 59,0% 55,4%| 55,6% 51,8%| 55,8%

% Total 1,39 12,2% 30,6%| 9,2% 2,6%| 55,8%

Total Frequéncia 431 3444 9186 2760 828| 16649
% Reg. Fed|l 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0% 100,0%| 100,0%

% Total 2,69 20,7% 55,2%| 16,6% 5,0%| 100,0%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS
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Tabela 12. Distribuicéo de casos de fratura de f@mumulheres atendidas na rede
assistencial do SUS, por regido, faixa etariae®dip fratura. Brasil, 2007

Faixa Etaria

Tipo Fratura 65-69 70-74 75-79 80-mais Total
COLO Regiao NORTE Frequéncia 27 50 50 124 251
% Reg. Fed. 34%  3,9% 3,0% 2,7% 3,0%
% Total 0,39 0,6% 0,6% 1,5% 3,0%
NORDESTE Frequéncia 151 244 338 977 1710
% Reg. Fed. 19,0% 19,1% 20,1% 21,6% 20,7%
% Total 1,8% 2,9% 4,1% 11,8% 20,7%
SUDESTE Frequéncia 446 699 905 2395 4445
% Reg. Fed. 56,1% 54,8% 53,7% 53,0% 53,7%
% Total 5,4% 8,4% 10,9% 28,9% 53,7%
SUL Frequéncia 125 204 318 834 1481
% Reg. Fed. 15,7% 16,0% 18,9% 18,4% 17,9%
% Total 1,5% 2,5% 3,8% 10,1% 17,9%
CENTRO-OESTE Frequéncia 46 79 73 191 389
% Reg. Fed. 58% 6,2% 4,3% 4,2% 4,7%
% Total 0,6% 1,0% 0,9% 2,3% 4,7%
Total Frequéncia 795 1276 1684 4521 8276
% Reg. Fed. 100,09% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% Total 9,69 15,4% 20,3% 54,6%| 100,0%
TRANS Regido NORTE Frequéncia 17 32 41 90 180
% Reg. Fed. 26% 2,8% 2,3% 1,9% 2,1%
% Total 0,29 0,4% 0,5% 1,1% 2,1%
NORDESTE Frequéncia 125 208 346 1055 1734
% Reg. Fed. 19,4% 18,4% 19,0% 22,1% 20,7%
% Total 1,5% 2,5% 4,1% 12,6% 20,7%
SUDESTE Frequéncia 373 631 1044 2693 4741
% Reg. Fed. 57,9% 55,8% 57,3% 56,4% 56,6%
% Total 4,5% 7,5% 12,5% 32,2% 56,6%
SUL Frequéncia 9b 180 304 700 1279
% Reg. Fed. 14,8% 15,9% 16,7% 14,7% 15,3%
% Total 1,1% 2,1% 3,6% 8,4% 15,3%
CENTRO-OESTE Frequéncia 34 80 87 238 439
% Reg. Fed. 53% 7,1% 4,8% 5,0% 5,2%
% Total 0,4% 1,0% 1,0% 2,8% 5,2%
Total Frequéncia 644 1131 1822 4776 8373
% Reg. Fed. 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% Total 7,7% 13,5% 21,8% 57,0%| 100,0%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS

Segundo informacdes apresentadas na tabela 12 52 casos atendidos se

concentraram na regido Sudeste, seguido da regi@este com 20,7% e Sul com
16,6%. As regides Centro-Oeste e Norte foram as ajresentaram menores
percentuais, 5% e 2,6%, respectivamente. Ao anadisdistribuicdo por tipo de

fratura, na tabela 12, tanto para fraturas de deléémur como para fraturas trans
(incluindo, nessa categoria, as fraturas trocar#érie subtrocantéricas), a
distribuicdo € semelhante; assim, constata-se e da metade dos atendimentos
ocorrem na regidao Sudeste do Brasil. Com relacéi@aigas etarias, tabela 11, as

regides Centro-Oeste e Norte, comparativamente exmaid regides, exibem
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percentuais de atendimentos elevados nas faixasjovans, especialmente, na faixa
de 70 a 74 anos; por outro lado, nas regides Sujeste e Nordeste,
comparativamente ao Centro Oeste e ao Norte, a faethor aquinhoada é a mais

idosa, de 80 anos e mais.

No intuito de verificar se 0s percentuais majoidgde servicos produzidos no
SE, supracitados, poderiam ser explicados por umrmarcentual populacional na
regido Sudeste, dividiu-se 0 numero de internadéesulheres idosas no SUS por
fratura de fémur pela populacdo de mulheres idesagria do SUS em cada regido.
Para a comparacao entre as regides, admitiu-sanam&ncia de fratura de fémur
osteoporética por faixa etaria semelhante entredifesentes regides do pais,
inferindo-se, desta forma, informacfes comparatbadse “cobertura” pelo SUS dos
casos de fratura de fémur por regido do Pais. é&iraar a populacéo incluida no
denominador dessa equacdo, ou seja, para deripapalacdo usuaria do SUS,
subtraimos o percentual de mulheres que tem aa€8adde Suplementar do total da
populacdo de mulheres informado pelo IBGE. Os slati cobertura pela Saude
Suplementar foram obtidos no site da Agéncia Natiole Saude Suplementar —
ANS (Tabela 13). Os dados disponiveis no SIH-SUS/BBUS referem-se a
internacbes ocorridas por FFO, ndo dando contdadiente dos casos que néo
tiveram acesso ao SUS, ou seja, a estimativa deefttoa” procura se aproximar do
percentual de pacientes FFO, sexo feminino, depeesielo SUS que demandou e
que teve acesso a rede assistencial do SUS endoedactotal de pacientes FFO,

sexo feminino, dependentes do SUS.

Tabela 13. Taxa de Cobertura de Planos de SaUpepodacdo feminina, por regido
e faixa etaria. 2007

60 a 69

Regido anos 70 a 79 angsB80 anos ou mais Total

Norte 10,3 12,5 13,4 11,3
Nordeste 11,2 12,4 13,9 12
Sudeste 34,7 38,1 40,4 36,7
Sul 18 19 18,9 18,5
Centro Oeste 18,6 20,8 21,6 19,7
TOTAL 23,8 26,5 28,1 25,3

Fonte: Agéncia Nacional de Salde Supléane?009

No gréafico 2, observa-se uma maior “cobertura” @gi&o Sul para todas as
faixas etarias consideradas. As menores taxasaleftura” estdo concentradas nas
regides Norte e Nordeste, embora quando analispelopaa 0 niumero de casos, a

regido Nordeste tenha apresentado o segundo neacemiual de casos de fratura de
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fémur.

Grafico 02. “Coberturas” comparativas de fratwlasfémur em mulheres usuarias
do SUS por regido e por faixa etaria. Brasil, 2007
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Fonte: SIH-SUS/DATASUS; IBGE; ANS

* Os dados populacionais foram corrigidos, subttaido valor o percentual da populagdo coberta
pela saude suplementar, considerando informacdAdl@asobre cobertura populacional de planos de
salide por regiéo.

A tabela 14 mostra dados comparativos de “cobértutas regides
Norte/Nordestes versus Sul/Sudeste, Centro-Oestensiderando dados
populacionais do IBGE. No gréfico 3, os dados pexpanais foram corrigidos com
base no percentual de cobertura populacional deglde salde, conforme gréfico
anterior. Pode-se constatar a partir desses dasoka um diferencial crescente de
“cobertura” por faixa etaria a favor do Sul, SudestCentro-Oeste, explicitando um
déficit de “cobertura” por faixa etaria no Nordesta todas as faixas, inclusive na
faixa etéria de 80 anos ou mais, a despeito dgpad@orcado de atendimentos nesta

faixa etéria, quando realizamos a analise apenasimero de atendimentos.

Quando comparados os dados de “cobertura” apreesntaa tabela 14, ou
seja, considerando a populacdo geral de mulherdaixe etaria indicada, com o
grafico 3, cujo denominador é a estimativa de nmethesuarias do SUS, verifica-se
uma diminuicdo na diferenca de “cobertura” entreggagos, de aproximadamente
10%, em todas as faixas etarias estudadas. Hesaagdo pode ser explicada pelo
fato de na regido sudeste, maior contigente pojuakcdo grupo SE/S/CO, existir
uma maior cobertura pelos planos de saude, o quiewio percentual da populacéo

gue depende exclusivamente do SUS.
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Tabela 14. “Cobertura” de fraturas de fémur em m@na@ por grupos regionais e por
faixa etaria. Brasil, 2007

Grupo |65a69anog 70a74 75a79 80 anos ou
anos anos mais

N/NE 0,0005 0,0012 0,0024 0,0053

SE/S/ICO 0,0008 0,0019 0,0039 0,0097

Fonte: SIH-SUS/DATASUBGE.
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Grafico 03. “Cobertura” comparativa de fraturag@waur em mulheres usuérias do

SUS por grupos regionais e por faixa etaria. Brasio7

Fonte: SIH-SUS/DATASUS; IBGE; ANS

* Os dados populacionais foram corrigidos consideoanformacdes da ANS sobre cobertura populacidaeal
planos de saude por regido.

Quando analisados os dados de “cobertura” pordedratura (tabela 15), &
possivel observar uma maior “cobertura” de casofalara do colo do fémur em

maiores de 75 anos e menor “cobertura” para osogrde idade de 65 a 74 anos.

Tabela 15. Incidéncia/cobertura de fraturas de del&Emur e transtrocanterianas em
mulheres usuarias do SUS, por grupos de idadeil B1a87

Grupos de Numero Casos | Incidéncia | Nimero Casos| Incidéncia
idade Populacdo* Colo Colo Trans Trans**
65 a 69 anos 1.476.76(Q 795 0,00054 644 0,00044
70 a 74 anos 1.114.27(Q 1.276 0,00115 1.131] 0,00102
75 a 79 anos 738.433 1.684 0,00228 1.822] 0,00247
80 anos ou
mais 802.335 4.521 0,00563 4.776| 0,00595

* Dados populacionais corrigidos considerando doibampopulacional da Salde Suplementar
**Inclui fraturas trocantéricas e subtrocantéricas
Fonte: SIH-SUS/DATASUS; IBGE; ANS
Com referéncia ao tempo de permanéncia em ambiesfgtalar, no grafico 4
€ possivel comparar as medianas, apos a exclusadados discrepantes, que estao
apresentados em separado. As medianas sao seteglaandas foram inferiores a

10 dias, a maior mediana observada foi na regiddeN@ a maior parte dos
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pacientes (75° percentil) foi internado por medesl2 dias, a excecdo da Regido

Norte.
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Grafico 04. Tempo de permanéncia de mulheres coan65 ou mais internadas em
servigos assistenciais do SUS com diagnosticoatierér de FEmur por regiéo.

Brasil, 2007
Fonte: SIH-SUS/DATASUS

b) Tipos de tratamento realizados e letalidade itatr observada

Conforme explicitado na metodologia, os procedimenealizados na rede
assistencial do SUS foram categorizados como ©kroa Cirdrgicos. Das mulheres
internadas na rede assistencial do SUS com diago@s fratura de fémur em 2007,
86,9% foram submetidas a tratamento cirdrgico €l%3foram submetidas a
tratamento clinico. Nos gréaficos 5 e 6, estdo amteslos percentuais de tratamento

cirdrgico e clinico por regiéo.

No gréfico 5, que apresenta dados de fratura de d@el fémur, é possivel
verificar que o percentual de procedimentos clgiéomaior nas regides Norte e
Nordeste, que s&o as regibes com as menores taxascabertura”. Os
procedimentos clinicos atingem, nessas regideseperais superiores a 20%, o que
parece estar mais associado a uma incapacidadeddaassistencial em realizar

procedimentos cirdrgicos que a um perfil de mamaviglade dos pacientes, contra-
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indicando a cirurgia.
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Fonte: SIH-SUS/DATASUS

Gréfico 05. Variacao percentual no tipo de procedita realizado para o tratamento
de fraturas de colo do fémur em mulheres atendidagde assistencial do SUS por
regido. Brasil, 2007

No gréfico 6, no qual sdo apresentados dados doditegas trocantéricas e
subtrocantéricas, 0s maiores percentuais de proeeths clinicos, acima de 20%,

estdo nas regides Norte e Sul
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Fonte: SIH-SUS/DATASUS
Gréfico 06. Variacdo percentual no tipo de procedita realizado para o tratamento

de fraturas de fémur trocantéricas e subtrocamaeen mulheres atendidas na rede
assistencial do SUS, por regi&o. Brasil, 2007
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Para fins da andlise da letalidade hospitalaryogacluidos os procedimentos
denominados “primeiro atendimento”, o que result@u exclusdo de 603 casos

categorizados como atendimento clinico.

A letalidade hospitalar observada foi de 4,3%, semqik, para procedimentos
cirdrgicos, o percentual foi de 3,5% e, para pronedtos clinicos, o percentual foi

de 11,4%, conforme pode ser verificado na tabela 16

Tabela 16. Letalidade hospitalar entre pacientsdadas na rede assistencial do
SUS para correcéo de fratura de fémur, por tippadamento. Brasil, 2007

MORTE | CIRURGICO |CLINICO |CIRURGICO |CLINICO
NAO 13960 1396 96,50% 88,60%
SIM 510 180 3,50%| 11,40%
TOTAL 14470 1576 100,00% 100,00%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS

Com relacédo ao tipo de fratura, para as de coldéédwr observou-se uma
letalidade hospitalar de 4%, para pacientes subowet tratamento cirdrgico, e de
11% em pacientes submetidos a procedimentos dinisas fraturas trocantéricas e
subtrocantéricas, a letalidade hospitalar foi de B&ba procedimentos cirurgicos, e

de 13% para procedimentos clinicos (tabela 17).

Tabela 17. Letalidade hospitalar entre pacientssdadas na rede assistencial do
SUS para correcéo de fratura de fémur, por tipwadamento, Brasil, 2007

Morte COLO | CIRURGICO |CLINICO |CIRURGICO | CLINICO
NAO 6522 997 96% 89%
SIM 271 120 4% 11%
TOTAL 6793 1117 100% 100%
Morte TRANS | CIRURGICO |CLINICO |CIRURGICO | CLINICO
NAO 7438 399 97% 87%
SIM 239 60 3% 13%
TOTAL 7677 459 100% 100%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS
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Quanto a distribuicdo da letalidade hospitalar niggiido, conforme mostra a
tabela 18, existe uma variagdo importante. As raaidaxas observadas estao
associadas a procedimentos clinicos realizadosgiaor Sudeste e Sul, com 17,79%

e 10,90% de letalidade, respectivamente.

Tabela 18. Distribuicéo da letalidade hospitalar,negido, por tipo de procedimento
(cirdrgico ou clinico) entre pacientes atendidasrede assistencial do SUS para
correcao de fratura de fémur. Brasil, 2007

N&o 6bito| Obito Total
CIRURGICO Regiio  NORTE Frequéncia 267 6 273
% Regido 97,80% 2,20% 100%
NORDESTE Frequéncia 2849 66 2915
% Regido 97,74% 2,26% 100%
SUDESTE Frequéncia 7652 311 7963
% Regido 96,09% 3,90% 100%
SUL Frequéncia 2440 107 2547
% Regido 95,80% 4,20% 100%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 752 20 772
% Regido 97,41% 2,59% 100%
Total Frequéncia 13960 510 14470
% Regido 96,48% 3,52% 100%
CLINICO Regido NORTE Frequéncja 142 4 146
% Regido 97,26% 2,74% 100%
NORDESTE Frequéncia 461 26 487
% Regido 94,66% 5,34% 100%
SUDESTE Frequéncia 610 132 742
% Regido 82,21%7,79% 100%
SUL Frequéncia 139 17 156
% Regido 89,10%410,90% 100%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 44 1 45
% Regido 97,78% 2,22% 100%
Total Frequéncia 1396 180 1576
% Regido 88,58%d.1,42% 100%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS

A analise dos dados de letalidade por faixa et@rigor regido (tabela 19)
mostra uma discrepancia entre as taxas, que sa@wanaias regides Sul e Sudeste,
diferenca que aumenta com a faixa etaria. Na faei#dga de 80 anos ou mais, as
taxas de letalidade nas regibes Sul e SE foram,Gf% & 6,7%, respectivamente,

engquanto que na regido Nordeste, de 3,3%.
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Tabela 19. Distribuicdo da letalidade hospitalar, iggido e por faixa etaria, entre
pacientes atendidas na rede assistencial do SWScperecao de fratura de fémur.

Brasil, 2007
Faixa Etaria N&o Morte | Morte Total
65-69 Regido NORTE Frequéncia 43 1 44
% Regido 97,7% 2,3%| 100,0%
% Total 3,1% 0,1% 3,2%
NORDESTE  Frequéncig 267 6 273
% Regido 97,8% 2,2%| 100,0%
% Total 19,39 0,4% 19,7%
SUDESTE Frequéncia 748 24 772
% Regido 96,9% 3,1%| 100,0%
% Total 54,00 1,7% 55,7%
SUL Frequéncia 213 5 218
% Regido 97,7% 2,3%| 100,0%
% Total 15,49 0,4% 15,7%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 79 0 79
% Regido 100,0% 0,0%| 100,0%
% Total 5,79 0,0% 5,7%
Total Frequéncia 1350 36 1386
% Regido 97,4% 2,6%| 100,0%
% Total 97,4% 2,6%| 100,0%
70-74 Regiéo NORTE Frequéncia 79 0 79
% Regido 100,0% 0,0%| 100,0%
% Total 3,49 0,0% 3,4%
NORDESTE  Frequéncig 442 4 446
% Regido 99,1% 0,9%| 100,0%
% Total 18,99 0,2% 19,1%
SUDESTE Frequéncig 1240 30 1270
% Regido 97,6% 2,4%| 100,0%
% Total 53,29 1,3% 54,4%
SUL Frequéncia 370 11 381
% Regido 97,1% 2,9%| 100,0%
% Total 15,99 0,5% 16,3%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 155 2 157
% Regido 98,7% 1,3%| 100,0%
% Total 6,69 0,1% 6,7%
Total Frequéncia 2286 a7 2333
% Regido 98,0% 2,0%| 100,0%
% Total 98,0% 2,0%| 100,0%
75-79 Regido NORTE Frequéncia B7 1 88
% Regido 98,9% 1,1%| 100,0%
% Total 2,6% 0,0% 2,6%
NORDESTE  Frequéncig 663 16 679
% Regido 97,6% 2,4%| 100,0%
% Total 19,69 0,5% 20,1%
SUDESTE Frequéncia 1772 66 1838
% Regido 96,4% 3,6%| 100,0%
% Total 52,59 2,0% 54,5%
SUL Frequéncia 588 24 612
% Regido 96,1% 3,9%| 100,0%
% Total 17,49 0,7% 18,1%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 154 4 158
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% Regido 97,5% 2,5%| 100,0%
% Total 4,69 0,1% 4,7%
Total Frequéncia 3264 111 3375
% Regido 96,7% 3,3%| 100,0%
% Total 96,7% 3,3%| 100,0%
80-mais Regido NORTE Frequéncia 200 8 208
% Regido 96,2% 3,8%| 100,0%
% Total 2,2% 0,1% 2,3%
NORDESTE  Frequéncig 1938 66 2004
% Regido 96,7% 3,3%| 100,0%
% Total 21,6% 0,7% 22,4%
SUDESTE Frequéncia 4502 323 4825
% Regido 93,3% 6,7%| 100,0%
% Total 50,3% 3,6% 53,9%
SUL Frequéncia 1408 84 1492
% Regido 94,4% 5,6%| 100,0%
% Total 15,7% 0,9% 16,7%
CENTRO-
OESTE Frequéncia 408 15 423
% Regido 96,5% 3,5%| 100,0%
% Total 4,69 0,2% 4,7%
Total Frequéncia 8446 496 8952
% Regido 94,5% 5,5%| 100,0%
% Total 94,5% 5,5%| 100,0%

Fonte: SIH-SUS/DATASUS

Il. Sintese dos dados utilizados na analise desdegbara o 2° Recorte

A primeira alternativa considerada na analise deiséle diz respeito ao
tratamento realizado em servicos de alta efetied&gbnica e os parametros
utilizados na estimativa da efetividade destesigesvde alta efetividade para o
tratamento da fratura de fémur osteoporoética emaslforam baseados em dados da
literatura internacional, ap0s busca na literatcoaforme anteriormente referido na

metodologia.

No modelo de analise de decisdo foi utilizada categcao hipotética dos
servigos assistenciais para a atencao a fratuiénte como de “baixa efetividade”,
referindo-se a tratamento cirdrgico realizado ndifondo SUS e de “muito baixa
efetividade”, referindo-se a tratamento clinico lbém realizado na rede assistencial
do SUS. Embora inicialmente os tratamentos clingcosurgicos realizados no SUS
fizessem parte de um mesmo ramo da arvore de deadpfou-se por tratar estes
tipos de tratamentos como ramos separados na aeatecisao no intuito de obviar
as diferencas de efetividade entre os dois tipasai@mento e porque o percentual
de procedimentos clinicos realizados € muito sapa@o esperado quando a opcao

por ndo realizar a cirurgia esta relacionada apaogerfil de gravidade do paciente.
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As informacdes necessarias a andlise da efetwidadratamento da fratura
de fémur no SUS foram sintetizadas, tendo comaoé&edea a dissertacdo de Maria
Dolores Nogueira (Nogueira, 2009). Segundo a mdeautora, os dados incluidos
no segundo recorte foram extraidos do banco desddm&IH/SUS-DATASUS. As
informacdes consideradas mais relevantes paraaagise foram sumarizadas no

tépico anterior.

No preenchimento da arvore de decisdo referensteasegundo recorte, em
decorréncia de lacunas nos bancos de dados diggmnfei necessario arbitrar
alguns valores necessarios a andlise de decisées #alores foram baseados na
literatura nacional e internacional, e, considesaadmnpossibilidade de estabelecer o
tamanho da incerteza associada a estes valorésadosi foi conduzida andlise de

sensibilidade.

a) Populacao estudada

No modelo trabalhado neste estudo, a simulacaotmdeanento da fratura de
fémur foi baseada em duas coortes hipotéticas deeneas com 65 anos ou mais
submetidas ao tratamento, uma com 60 e outra commberes. Estas coortes
hipotéticas se referem ao numero esperado de dmaftaso ndo haja tratamento
preventivo e caso haja intervencdo de prevencaandada, respectivamente,
segundo modelo utilizado e arvore de deciséo aogird recorte deste trabalho.

Para o calculo do custo total de uma intervencger introduzida nos servigos
assistenciais do SUS, a populacao de mulheresdamhe igual ou superior a 65 anos
usuarias do SUS foi estimada em 5.328.874, corssiderdados do IBGE de 2007 e
uma cobertura do SUS de 75% da populacdo nestadtixia.

b) Tipo de tratamento realizado
Segundo a base de dados SIH/SUS, 86,9% das mulimsraadas em
servicos tradicionais foram submetidas a tratamamtorgico e 13,1% foram

submetidas a procedimentos clinicos.

c) Mortalidade associada a fratura de fémur

A mortalidade hospitalar observada no banco de fado SIH/SUS foi de
4,3%, considerando os tipos de tratamento a queaaentes foram submetidas,
observou-se que a mortalidade associada a proceidisneirargicos foi de 3,5% e
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ao tratamento conservador foi de 11,4% (Nogue@9p

Tendo em vista que no banco de dados utilizadm efigponiveis somente
informacdes sobre mortalidade intra-hospitalar nfegessario estimar a mortalidade
apos 90 dias da internacao, com a finalidade depaman os dados com a literatura
nacional e internacional. Para a estimativa, Nagu€R009) realizou analise
comparativa com banco de dados de estudo desethwata ambito de servico de
exceléncia do SUS (trabalho ainda n&o publicadp)pagtindo das diferencas
observadas neste estudo entre mortalidade inty@ithlas e apos 90 dias, estimou
dados de mortalidade para o banco de dados SIHEBU&SUS.

Utilizando o mesmo racional, a taxa de mortalidesiimada apos 90 dias de
internacdo de pacientes tratados em servicos de ledetividade - tratamento
cirdrgico realizado na rede assistencial do SUSdm®i9,5%. Para servicos de
efetividade muito baixa — tratamento conservadalizado na rede assistencial do
SUS, a taxa de mortalidade apés 90 dias foi estiread29,9% .

d) Probabilidade de recuperacdo com seqlela e sfiieda das pacientes apds o
tratamento da fratura de fémur osteoporotica

O percentual de pacientes com recuperacédo semliaegdalias apos a fratura,
apos a intervencéo, foi estimado, para a atencabtaefetividade, em 57%; para o
grupo submetido a tratamento cirtrgico no SUSd®on4%, percentuais estimados
com base no ensaio de Viddinal (2005). Para as pacientes submetidas a tratamento
conservador, admitiu-se que todas as que nao fardiito, se recuperaram com

sequelas.

e) Estimativa de sobrevida apdés tratamento da featle fémur osteoporaotica

Dados da Tabua Completa de Mortalidade do IBGE agmapulacédo feminina
em 2007 foram utilizados para estimar a sobrevaadliheres com 65 anos ou mais
que nao sofreram fratura de fémur osteoporoéticaaddeem vista que 0 maior
namero de fraturas observadas ocorreu em mulhemes/6 anos, a sobrevida nesta
idade foi utilizada para fins de calculo de soldayara mulheres que n&o sofreram
fratura, qual seja, 11,8 anos.

Utilizando a estimativa de efetividade para ognpiios 90 dias apds a
internacdo dos pacientes fraturados, para finadesilise de decisao, foi realizada
simulacdo considerando sobrevida nos anos subdequetas mulheres que

receberam tratamento para fratura de fémur.
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No caso das pacientes que se recuperaram semageqiisiderou-se que a
sobrevida das mesmas seria igual a das mulheresdgusofreram fratura. Para as
do grupo recuperagcdo com sequela, arbitrou-se gumesmas teriam sobrevida
diminuida em 25%, quando comparadas as mulheresn@ueofreram fratura, ou

seja, 8,9 anos.

f) Estimativa de QALY — valores de Qol utilizados

No Brasil, ndo estdo disponiveis na literatura destubem desenhados que
estabelecam medida de qualidade de vida da nopsdapéo, de maneira geral, nos
moldes requeridos nas avaliagcdes econdémicas.

Dadas estas limitagoes, foram arbitrados valoréQalecom base na literatura
internacional. Temos clareza que estes valoreseiadem a nossa realidade, o que
acarretara certo grau de incerteza a nossa artdisiecisdo, no que se refere a
estimativa de QALY. Arbitrou-se uma diminuicdo d&%@ no valor de Qol para
pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico no, @U&ma diminuicdo de 25%
desse valor para pacientes submetidos a procedimelitiicos no SUS.

Com base no estudo de Tosteson et al (2008) et&isen et al (2005),
descritos no inicio deste capitulo, estimou-se realade Qol para a populacdo
saudavel e para a populagcéo fraturada. Para asresligue se recuperaram sem
sequela, a partir do segundo ano apés a fraturamfe@onsiderados os mesmos
valores de mulheres que néao sofreram fratura, gjugef0,771 (Hanmer et al, 2006,
apud Tosteson et al, 2008). Brazier et al (2008reen que a perda de QALY é
maior no ano em que ocorre a fratura e que nossriseqlientes os valores de Qol
tendem a melhorar, partindo desta referéncia, falimados os valores de reducéo
de 0,795 para o primeiro ano de fratura e de O#8& pacientes com sequela nos
anos subsequentes (Brazier et al, 2002).

No quadro 9 pode ser observada a sintese dos gtap&mutilizados para
preenchimento da arvore de decisdo. Nas figuras1l) sdo apresentadas as arvores
de decisdo para o segundo recorte, cujo desfeclapriesentado em termos de anos
de vida salvos e de QALY, para os cenarios denmtéo de 60 fraturas e de 55

fraturas, respectivamente.
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Quadro 9 - Sintese dos parametros utilizados ndisandle decisdo do
segundo recorte

Parametros utilizados

Efetividade | Efetividade Efetividade Muito
Alta (%) Baixa (%) Baixa (%)

Obito nos trés primeiros meses 8* 9,5 29,9
apos FFO

Probabilidade de recuperacéo 57 44 0
sem sequelas

Probabilidade de recuperacéo 43 56 100
com sequelas

Expectativa média de sobrevida (em anos)

Sobrevida em mulheres com 8,9
sequelas
Sobrevida em mulheres sem 11,8
sequelas

Valores utilizados para estimar QALY

Qol sem fratura 0,771

Qol no l1o. ano da fratura 0,614487
Qol apés 1°. ano com seqiela 0,65535
Qol ap6s 1o. ano com sequela

SUS Cirdlrgico 0,4915125
Qol 1o. ano da fratura SUS

Clinico 0,345648938
Qol ap6s 1o. ano com sequela

Clinico 0,368634375

(*) Taxa de mortalidade apos 90 dias em servicaatdecfetividade baseada em estudo prospectivo,
em populacdo de maiores de 65 anos, conduzidongeret al (2000);

Fontes: Banco de Dados SIH/SUS 2007; Vidan etG152 Tabua de Mortalidade do IBGE,
Tosteson et al (2008) e Christensen et al (2005).
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Anos de vida salvos QALY
Recuperacéo sem seqiiela 28138
Estabili;agao Clin@c_a 0927057
+ Cirurgia + Reabilitagdo Recuperacéo com seqiela 211,25 137,47
Tratamento da FFO 0.92°0.43
realizado em servico Obito 0
de alta efetividade 0.08
técnica Total: Total QALY:
58253 418,80
Recuperacéo sem sequiela 281.93 209,95
Tratamento Cirdrgico 0,905%0,44
da FFO realizado na Estabilizagéo Clinica
rede assistencial do + Cirurgia Recuperagé;;(;);::sgﬂela 270,63 132,09
SUS ' '
60 Fraturas Obito 0 0
0,095
Total: Total QALY:
552,56 342,04
Tratamento Clinico da
FFO realizad® na rede
assistencial do\SUS
Recuperagéo com sequela
137,03
Estabilizagdo Clinica
0
Total: Total QALY:
374,33 137,03

Figura 10. Arvore de decisdo Segundo Recorte -aifremto da FFO em servigcos
com efetividades diferentes (efetividade do SWS8rsus alta efetividade),
considerando o tratamento de 60 fraturas

Anos de vida salvos QALY
Recuperagdo sem sequela 257 88
Estabilizagéo Clinica 0,92*0,57
+ Cirurgia + Reabilitagdo Recuperacdo com seqiela 193,65 126,02
Tratamento da FFO 0,92*0,43
realizado em servigo Obito 0
de alta efetividade 0,08 Total Total QALY:
Arni otal: ota :
tecnica 533,98 383,90
Recuperagdo sem seqela 258 43
Tratamento Cirurgico 0,9050,44 192,46
da FFO realizado na Estabilizagao Clinica
. . + Cirurgia Recuperagéo com sequela 248,08
0,905%0,56 121,08
55 Fraturas Obito 0 0
0,095
Total: Total QALY:
506,51 313,54
Tratamento'Clinico da
FFO realizadq na rede
assistencial do\SUS
Recuperagdo com sequela
125,61
Estabilizagéo Clinica '
0
Total: Total QALY:
343,14 125,61

Figura 11. Arvore de decisdo Segundo Recorte -aifrento da FFO em servigos
com efetividades diferentes (efetividade do SWSrsus alta efetividade),
considerando o tratamento de 55 fraturas
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4.3.2 Estimativa de Custos associados as alteraagtigte tratamento da fratura de

fémur osteoporoética
a) Tratamento de alta efetividade

Para estimar os custos do tratamento a fraturaeerits de alta efetividade foi
utilizado como referéncia estudo de Zathraeus @0f2), no que se refere aos itens
de custo e na quantidade de utilizacdo de cada @snvalores associados aos itens
de despesa foram valorados a partir de dados dGBBIDATASUS e da tabela de

procedimentos do SUS.

Zethraeus et al (2002) realizaram estudo avaliandto e qualidade de vida
associados a fraturas osteoporoticas na populagia.sO estudo dos custos foi
realizado tendo como perspectiva a da sociedapara,coleta de dados, os autores
utilizaram informacfes de prontuario e entrevistean cos pacientes. O horizonte
temporal trabalhado foi de 1 ano. Como elementosudt direto para o sistema de
saude foram elencados: cuidados com o paciententduiaternagdo hospitalar,
exames de RX e custos de cuidados com idosos daagisténcia hospitalar.

Na estimativa proposta para este trabalho foranuiohms apenas os itens de
custos referentes a assisténcia hospitalar dolli@ble Zathraeus et al (2002) e foi
acrescentado aos custos a visita do Geriatra, d@assa estudo de Vidaet al
(2005).

Tabela 20. Estimativa de custos hospitalares pasdeacdo a fratura de fémur
osteopordtica em servigos de alta efetividadefratura

Valor Valor Total
Itens de custo Fregiéncia Unitario (R$) (R$)
Procedimento cirirgico 1,00 1.931,48 1.931,48
Exames de Raio X 3,40 19,60 66,64
Visitas Ortopedia

Médico Ortopedista 1,40 9,05 12,67
Médico Geriatra 4,50 9,05 40,73
Fisioterapeuta 4,50 6,35 28,58
Enfermeiro 4,50 6,35 28,58
Terapeuta Ocupacional 0,60 6,35 3,81
Total 2.112,48

Fonte: Adaptado de Zathraeus et al (2002)
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b) Tratamento cirirgico e clinico realizados em g®os assistenciais do SUS

(baixa e muito baixa efetividade)

Na estimativa do valor médio de desembolso paratanhento das FFO pelo
SUS foram considerados apenas custos de internadgboou-se a base de dados do
SIH/SUS, considerando procedimentos associadosliageosticos principais S720
— Fratura de colo de Fémur, S721 — Fratura Trodaatée S722 — Fratura
Subtrocantérica e relacionados exclusivamentetar&ae fémur osteoporotica.

Para fins do calculo dos custos, os procedimerdoam categorizados em
conservadores e cirdrgicos. Os valores médios deegdimentos cirargicos foram
considerados para a estimativa de custo-efetividddetratamento de baixa
efetividade e os valores médios de procedimentosetvadores foram utilizados na

estimativa de custo-efetividade do tratamento diconlnaixa efetividade da FFO.

O valor médio de procedimento inclui na sua congaémsicustos de servicos
hospitalares, profissionais, de exames necesséaicsmpanhante, da proétese,
sangue, anestesia e UTI (val_sh; val_sp; val_satltacomp; val_ortp; val_sangue;

val_sadtsr; val_obsang; val_uti).

Na tabela 21, podem ser observados, de forma ddtltos procedimentos
incluidos na estimativa de custo dos procedimeniaggicos: a freqiéncia, os
custos associados a cada tipo de procedimenta, wedio de prétese, de UTl e a

média de permanéncia dos pacientes no ambientédiasp

Tabela 21. Frequéncia, valor total, valor médio édiam de permanéncia para
procedimentos cirargicos realizados em mulheres coais de 65 anos com
diagndstico principal de fratura de colo de fénfumfura trocantérica ou fratura
subtrocantérica. Brasil, 2007

. Valor Valor -
Tipo de — |valorTotal |Y&Or  IMédioda |meédio  |Mediade
Procedimento Frequéncia Médio < Permanéncia
Cirlrgico (R3) (R9) Protese uT (Dias)
(R$) * (R$)*
Artroplastia parcia
do quadril 2.092| 5.748.990,38 2.74808 963,97 12598 9,73
Tratamentd
cirtrgico da fratura
docolodofémur ;95 5032.978,85 1.740,31] 568,27 116,35 9,00
Tratamentg
cirtrgico da fratur
transtrocanterianT;
8.950| 16.255.359,80 1.816,24 570,94 95,34 8,44
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Epifisiodese dd
trocanter maior dp

fémur 3 252465 841,55 42,80 ; 8,33

Tratamentd
cirdrgico da fratura

subtrocanteriana 533| 908.718,41 1.704,91 725,000 112,69 9,94

TOTAL 14.470| 27.948.572,09 1.931,48 574,20 90,07 9,09
(*) Optou-se por apresentar em separado os vatoée#os da Protese e de UTI como forma
de mostrar a participacdo destes valores no casbgrocedimento, entretanto, conforme
detalhado anteriormente, estes valores ja estaputados no valor total.
Fonte: Base de Dados SIH/SUS — 2007

Na tabela 22, podem ser observados, de forma ddtlla frequéncia e os
elementos de custo incluidos na estimativa de cudbs procedimentos
conservadores: 0s custos associados a cada tjpocedimento e a média de tempo

de permanéncia dos pacientes no ambiente hospitalar

Tabela 22.Procedimentos conservadores realizados em pacieotesdiagnostico
principal de fratura de colo de fémur, fratura &mt&rica ou fratura subtrocantérica:
freqUiéncia, valor total, valor médio e média dev@aréncia. Brasil, 2007

Média de
Tipo de procedimento | Frequéncigl Valor Valor Médio | Permanéncia
Total (R$) (R$) (Dias)
Instalacao de tracao cutanea
4 79,79 19,96 2,50

Reducéo incruenta ga

fratura de fému 188 52.889,66 281,33 7,54
Tratamento conservador da
fratura da extremidade
proximal do fémur

1.349 448.478,22 332,45 10,87
Tratamento conservador da
avulsdo do grande trocanter i
26 7.890,17 303,49 14,42
Tratamento conservador da
avulséo do grande trocanter
e do pequeno trocanter do
fémur
6 5.506,33 917,72 12,17
Tratamento conservador da
avulsdo do pequeno
trocanter do fémur
3 377,78 125,93 3,33
TOTAL 1.576| 515.222,55 326,92 8,47

Fonte: Base de Dados SIH/SUS - 2007
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4.3.3 Estimativas de custo-efetividade das alteiwes de atencéo para fratura de

fémur osteopordtica realizada em servigos altaXaaé muito baixa efetividade

Tendo com parametros as informacfes de custo widéele detalhadas nos
topicos anteriores, foram comparados os custosoadis requeridos para obter
efetividade e utilidade adicionais, possibilitanéstimar a razdo de custo-
efetividade/custo-utilidade incremental. No cass ddervencdes ora avaliadas, a
medida de efetividade empregada foi “anos de vadleos” e “anos de vida ganhos
ajustados pela qualidade” - QALY.

No quadro 10, sdo apresentados o0s custos e asawmatkdefetividade das
intervencdes realizadas em servicos de alta, leamaito baixa efetividade.

Quadro 10: Parametros utilizados na estimativaudéoeefetividade/custo-utilidade
para alternativas de tratamento da Fratura de FE@st@oporotica

Alternativa/ Parametro Anos de vida salvos QALYs

Cenario 1: Tratamento de 60

fraturas

Tratamento a FFO de alta efetividade 582,53 418,80
Tratamento a FFO de baixa

efetividade (tto cirdrgico SUS) 552,56 342,04
Tratamento a FFO de muito baixa

efetividade (tto conservador SUS) 374,33 137,03

Valor Estimado para uma
coorte hipotética de 60
mulheres fraturadas

Valor Estimado por
fratura (em R$ de 2008)

Tratamento a FFO de alta efetividade 2.112,48 126.748,8(
Tratamento a FFO de baixa

efetividade (tto cirargico SUS) 1.931,48 115.888,8(
Tratamento a FFO de muito baixa

efetividade (tto conservador SUS) 326,92 19.615,2(

Em uma primeira analise, foram estimados os custwementais de custo-
efetividade e custo-utilidade, comparando as ateras de alta e baixa efetividade
com a alternativa menos efetiva, que foi o tratameonservador (procedimentos
nao cirurgicos) realizado no ambito do SUS. Nbsltes abaixo, é possivel verificar
o resultado destas estimativas.
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Tabela 23. Estimativa de custo-efetividade incraalerdas alternativas de
tratamento da fratura de fémur osteoporética, quaadnparadas com a alternativa
menos efetiva

AC (R$) AE AC /AE (R$)

Estimativa de ACE Incremental Custo incremental
em relacdo a alternativa menos Extra-custos em A Anos de vida por ano de vida

efetiva valores de 2008 salvos salvo
Tratamento da FFO de alta
efetividade 107.133,60 208,20 514,57
Tratamento da FFO de baixa
efetividade 96.273,60 178,23 540,16

Tabela 24. Estimativa de custo-utilidade incremestda alternativas de tratamento a
fratura de fémur osteoporética, quando comparaok@sacalternativa menos efetiva.

Estimativa de ACU Incremental AC (R$) AE AC /AE (R$)

em relacdo a alternativa menos Extra-custos em Custo incremental
efetiva valores de 2008 A QALYs por QALY

Tratamento da FFO de alta

efetividade 107.133,60 281,77 R$ 380,22

Tratamento da FFO de baixa

efetividade 96.273,60 205,01 R$ 469,60

O tratamento a Fratura de Fémur Osteoporoética eviceale alta efetividade
se configura como a alternativa com melhor relacésto-efetividade e custo-
utilidade, conforme estimativas apresentadas.

Na tabela 25, esta apresentada estimativa de etefteidade/custo-utilidade,
excluido a alternativa menos efetiva, com a firzal&lde avaliar o custo incremental
por ano de vida salvo e por QALY ganho, quando @arpos intervencgao de alta
efetividade com o tratamento cirdrgico realizado rede assistencial do SUS.
Observou-se um custo incremental de R$ 362,36 porda vida salvo e de R$
141,48 por QALY ganho.

Tabela 25: Estimativa de custo-efetividade/cusiicdatie incremental da
intervencao Tratamento da FFO em servigco de adtaviefade em comparagcdo com
o tratamento cirargico da FFO em servico tradidialmaSUS (baixa efetividade), em
uma coorte hipotética de 60 pacientes com fratuasesdas

Custos (R$) Anos de Vida Salvos QALY

Tratamento da FFO de alta

efetividade 126.748,80 582,53 418,80
Tratamento da FFO de baixa

efetividade 115.888,80 552,56 342,04
Diferenca de Custos 10.860,00 29,97 76,76
Custo Incremental por Ano de Vida

Salvo 362,36

Custo Incremental por QALY

ganho 141,48
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4.3.4 Analise de sensibilidade
a) Mortalidade apds um ano de fratura

A mortalidade ap6s um ano de fratura é um dadcataegte utilizado na
literatura nacional e internacional. Com nédo fosgivel obter uma estimativa de
mortalidade ap6s um ano de fratura de fémur arpdatibase de dados SIH-SUS,

optou-se por realizar analise de sensibilidade.

Os dados de mortalidade ap0s o primeiro ano dar&rdbram extraidos de
estudos nacionais e internacionais. Em estudo ewtmlpor Vidal, Coeli, Pinheiro e
Camargo Jr.(2006), os autores obtiveram uma taxenaktalidade de 21,5% em
pacientes submetidos a tratamento de fratura darfésteoporética no SUS apos
um ano. Grimaet al (2008) observaram uma mortalidade de 18,6% nogimnano

apos fratura.

Para fins desta analise de sensibilidade, foramsideradas apenas as

probabilidades de Obito e Recuperacao.

A ponderacao de QALY utilizado no primeiro ano apdsatura foi de 0,6145
para servigos de alta efetividade; 0,46086525 gamndcos de baixa efetividade e de
0,35 para servigos de muito baixa efetividade. &uss subsequientes, considerando
um horizonte temporal de cinco anos, admitiu-se agigacientes atendidas em
servicos de alta efetividade retornariam aos nidgisQALY antes da fratura,
considerando o valor de 0,771; para servigos deabefetividade, 0,4915; e as
pacientes tratadas em servicos de muito baixaviefatie, o valor de Qol utilizado
foi de 0,3686.

Na figura 12, esta representada a arvore de decis@iderando os parametros

acima mencionados.
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Anos de vida salvos QALY

Recuperagédo

436,69
Estabilizagdo Clinica
+ Cirurgia + Reabilitacido

Tratamento da FFO
realizado em
de alta efetividade
técnica

o Recuperacdo 419,19 204,59
Tratamento Cirdrgico 0,785
da FFO realizado na Estabilizagéo Clinica
. . + Cirurgia
rede assistencial do
SUS
60 Fraturas Obito 0 0
0,215

Tratamento Clinico da
FFO realizadq na rede

assistencial do\SUS ~
Recuperacéo

R, 137,03
Estabilizagdo Clinica

0,299

Andlise de Sensibilidade 1
— Mortalidade 1 ano

Nota: Parametro Obito 0,186 tem como fonte Grin@08&}; Parametro Obito 0,215 tem como fonte
Vidal et al (2006)

Figura 12. Arvore de decisdo Segundo Recorte -aifremto da FFO em servigcos
com efetividades diferentes (efetividade do SWS8rsus alta efetividade),
considerando o tratamento de 60 fraturas, e moaddi apdés 1 ano da fratura de
fémur osteoporética

Conforme a tabela 26, quando comparamos a alteandg tratamento em
servicos de alta efetividade técnica com servicdbai@a efetividade (tratamento
cirdrgico no SUS), o custo incremental por anoida galvo passa a ser de R$ 69,12
e o custo por QALY ganho de R$ 46,79, representamda diminuicdo de 81% e
67%, respectivamente.

Tabela 26: Estimativa de custo-efetividade/custicdatie incremental da
intervencao Tratamento da FFO em servico de adttivefade em comparacdo com
o tratamento cirdrgico da FFO em servico tradidioioaSUS (baixa efetividade), em
uma coorte hipotética de 60 mulheres tratadas gceadoramente ou néo.

Custo (R$) Anos de Vida Salvos QALY

Tratamento a FFO de alta efetividade 126.748,80 576,31 436,69
Tratamento a FFO de baixa

efetividade 115.888,80 419,19 204,59
Diferenca de Custos 10.860,00 157,12 232,10
Custo Incremental por Ano de Vida

Salvo 69,12

Custo Incremental por QALY

ganho 46,79
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b) Custos dos procedimentos de Alta Efetividade

Para fins de analise de sensibilidade, considerasdcustos do tratamento a
fratura de fémur de alta efetividade, utilizou-seno referéncia estudo de Bracco et
al (2009). Com base em sistema de custo de um thbgpiversitario, o autor
encontrou um custo médio por cirurgia de R$ 8.ZB6C2 custo dos procedimentos
de baixa e muito baixa efetividade foram mantidmsam utilizamos os parametros
de efetividade apresentados na arvore de decisdi@emte a mortalidade apés um

ano da fratura (figura 12). O resultado desta sedti apresentado na tabela 27.

Tabela 27: Estimativa de custo-efetividade/cusiicdatie incremental da
intervencao Tratamento da FFO em servigco de adtaviefade em comparagcdo com
o tratamento cirargico da FFO em servico tradidiolmaSUS (baixa efetividade), em
uma coorte hipotética de 60 mulheres tratadas gceadoramente ou néo.

Custo (R$) Anos de Vida Salvos QALY
Tratamento & FFO de alta efetividade R$ 495.975,00 576,31 436,69
Tratamento & FFO de baixa efetividade R$ 115.888,8 419,19 204,59
Diferenca de Custos R$ 380.086,20 157,12 232,10
Custo Incremental por Ano de Vida Salvo R$ 2.419,05
Custo Incremental por QALY ganho R$ 1.637,61

E possivel observar na tabela 27 que, com 0 aunmentwsto do tratamento
cirdrgico de alta efetividade da fratura de fénalaserva-se um aumento substancial
nos custos incrementais por ano de vida salvo e @&LY ganhos, quando
comparamos com a analise inicial apresentada medata@b, passando de R$ 362,36

para R$ 2.419.05 por ano de vida salvo e de R$1&4dgra R$ 1.637,61 por QALY
ganho.

4.4 Andlise comparativa entre os dois recortes trathados e célculo da razédo
custo-efetividade incremental entre a alternativa d prevencdo mais custo-

efetiva e o tratamento da fratura de fémur osteopdaitica mais custo-efetivo

A analise comparativa dos dois recortes, tanto paneencéo secundaria como
para o tratamento da FFO, foi realizada consideraosl dados obtidos nas
estimativas trabalhadas nos topicos anteriorese digabalho, utilizando para a

comparacao os desfechos anos de vida salvos e @AhNOS.

No primeiro recorte, que comparou medidas paragmgdo secundaria versus
alternativa expectante, a intervencdo dominantes apOestimativa de custo-

efetividade foi a alternativa de nédo realizar stireg e administrar Calcio associado
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a Vitamina D para a Coorte de 1000 mulheres coran®s ou mais. Como medida
de efetividade observou-se que, com esta intereesedia possivel evitar 5 fraturas
na referida coorte, com um custo de R$ 328.50@8€lm, o valor gasto por fratura
evitada seria de R$ 65.700,00.

No intuito de permitir a comparacdo entre este dads dados referentes ao
segundo recorte, partindo do desfecho fraturaadagt, a efetividade da medida de
prevencdo secundéaria mais custo efetiva foi caleulem termos de anos de vida
salvos e QALY. Assim, ao resultado “cinco fratumstadas” foi multiplicada a
expectativa de vida das mulheres sem fratura, ianteente estimado em 11,8 anos,
resultando em 59 anos de vida ganhos. Posterioeméwit multiplicado o Qol
relativo a pessoas saudaveis (0,771), resultandd=49® QALY ganhos para as 5

fraturas evitadas com prevencao secundaria.

No segundo recorte, que comparou tratamento adrdtifémur osteoporotica
de alta efetividade, utilizando parametros de estubem desenhados, com
tratamento cirargico e conservador realizado emi@es da rede assistencial do
SUS, a estimativa apontou o tratamento de altavefatie como o mais custo-

efetivo e com melhor relagéo de custo-utilidade.

Na terceira etapa de nossa estimativa de custividéate, foram comparadas a
alternativa mais custo-efetiva dentre as intervesggreventivas apresentadas no
primeiro recorteversus a alternativa mais custo-efetiva observada no rebgu

recorte.

Com o objetivo de estimar o valor total de anosvak salvos para a
alternativa de prevengéo secundaria mais custiv&fdébi montada uma arvore de
deciséo (no segundo recorde) considerando o tratarde 55 fraturas, que € o total
de fraturas esperadas em uma coorte de 1000 msileebeetidas a medidas de
prevencdo secundaria. Aos anos de vida salvos atamento de 55 fraturas
realizados em servigos tradicionais do SUS foraiti@thdos os anos de vida salvos

com as 5 fraturas evitadas.
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Estal
Tratamento de

+ Cirurgia + Reabilitagdo

bilizag&o Clinica

alta efetividad
técnica

Coorte de 1000 mulheres
semtecnologia de
prevengédo secundaria —
Alternativa Tradicional Tratamento
SUS

Estabilizagéo Clinica
+ Cirurgia

Obito

Recuperagdo sem seqiela
281,38
R & vel
__— Recuperagéo com seqgiiela 14 Totgl QALY:

418,80

Recuperagdo sem seqiela
209,95

Total QALY:

60 Fraturas de fémur
esperadas

cirtrgico

Tratamento
SUS -

Estabilizagéo Clinica

Obito

conservador

Obito

Recuperagdo com seqiiela
132,09

342,04

Recuperacéo com seqilela 137,03

Total QALY:

_ 137,03

Estabilizago Clinica
+ Cirurgia + Reabilitagdo

Sem Fraturas

45.49

Tratamento d
alta efetividdde
técnica
Coorte de 1000 mulheres
com tecnologia de
prevencgao secundaria

Recuperacéo sem seqliela

257,88

Total QALY:

Obito

Recuperagdo com seqliela
126,02

Sem Fraturas

429,39

45,49

55 Fraturas de fémur
esperadas

Recuperacéo sem seqiiela
Estabilizagéo Clinica 192,46 )
+ Cirurgia Recuperagéo com seqiiela Total QALY:
121.08 359,03

Obito

SemFraturas 4549

Recuperacéo com seqiiela -
Estabilizag&o Clinica 125,61

Total QALY:
171,1

Figura 13. Terceiro Recorte — Combinacao de alteasmde prevencdo secundaria e

de tratamento das FFOs

No quadro 11, abaixo, sdo sintetizados os parameitibzados na terceira
estimativa de custo-efetividade e custo-utilidade.
Quadro 11: Parametros de utilizados na estimatiwacudsto-efetividade/custo-
utilidade de alternativa de prevencdo secunda@misusalternativas de tratamento da

Fratura de Fémur Osteoporotica

Alternativa/ Parametro

Anos de vida salvos QALY
Cenario 1: Tratamento de 60 fraturas
Tratamento a FFO de alta efetividade 582,53 418,80
Tratamento a FFO de baixa efetividade 552,56 342,04
Tratamento a FFO de muito baixa efetividade 374,33 137,03
Cenario 2: Tratamento de 55 fraturas + Medida
de Prevencéo Secundaria
Tratamento a FFO de alta efetividade* 589,38 426,61
Tratamento a FFO de baixa efetividade* 561,91 359,03
Tratamento a FFO de muito baixa efetividade* 398,54 171,10

Valor Estimado para
uma coorte hipotética
de 55 fraturas

Valor Estimado
para uma coorte
hipotética de 60
fraturas

Tratamento a FFO de alta efetividade

R$ 116.186,40 R$ 126.748,80

Tratamento a FFO de baixa efetividade

R$ 106.23

14 R$115.888,80

Tratamento a FFO de muito baixa efetividade

R8T,

R$ 19.615,2(

Custo para evitar 5 fraturas com alternativa mais
custo-efetiva 10. Recorte Calcio associado a
Vitamina D

D

R$ 328.500,40

* Na estimativa de anos de vida salvos e QALYs pataméario 2, foram adicionados 55,4 anos de
vida salvos e 45,49 QALY, referentes a 5 fraturatadas (estimativa de efetividade 1°. Recorte).
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Na comparacdo entre os dois recortes, observaee @ereening (DMO +

prevencdo secundaria), associado a tratamento rgadse da FFQ quando

comparado a intervencdo tratamento da FFO em semé& alta efetividade

apresenta maiores custos com menor efetividadelosgrortanto uma alternativa

dominada do ponto de vista do custo /efetividade eusto/utilidade (tabela 28).

Tabela 28: Estimativa de Custo-Efetividade Incretalelsomparando screening
(DXA + intervencéo de prevencao secundaria) versiamento da FFO

Custos (R$) Anos de Vida Salvos QALY

DMO+ Medida de Prevencao
Secundaria +Tratamento a FFO em
servigo de muito baixa efetividade

* 342.212,60 402,14 171,10
Tratamento a FFO de alta efetividade

sem medida preventiva (**) 126.748,80 582,53 418,80
Diferenca de Custos 215.463,80 -180,39 -247,70
Custo Incremental por Ano de

Vida Salvo (1.194,43)

Custo Incremental por QALY

ganho (869,85)

* Tratamento das 55 fraturas com procedimentosezoadores na rede assistencial do SUS.
**Tratamento das 60 fraturas esperadas em umaedgobtética de 1000 mulheres, caso nao seja
realizada medida de prevencgdo secundaria.

Quando sédo comparadas as alternativas: a) scre@d + intervencao de
prevencdo secunddria), associada a tratament@icoida FFO realizado no SUS
versush) tratamento da FFO em servico de alta efetiadsa medida preventiva —
observou-se que a primeira alternativa também éirdata do ponto de vista do
custo /efetividade e do custo/utilidade, apreseltamma diferenca de custo bem
mais elevada que na primeira analise (tabela 29).

Tabela 29: Estimativa de Custo-Efetividade Incretalecomparando screening
(DXA + intervencéo de prevencgdo secundaria) vetrsiamento da FFO (alternativa
expectante)

Custo (R$) Anos de Vida Salvos QALY
DMO + Medida de Prevencéo
Secundaria +Tratamento a FFO em
servi¢co de baixa efetividade (*) 434.731,40 565,51 359,03
Tratamento a FFO de alta efetividade
sem medida preventiva (**) 126.748,80 582,53 418,80
Diferenca de Custos 307.982,60 -17,02 -59,77
Custo Incremental por Ano de Vida
Salvo (18.095,33)

Custo Incremental por QALY ganho (5.152,71)

* Tratamento das 55 fraturas com procedimento gicdrna rede assistencial do SUS.

**Tratamento das 60 fraturas esperadas em umaequbtética de 1000 mulheres, caso nao seja
realizada medida de prevencgéo secundaria.
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Ao aplicarmos uma taxa de desconto de 5% tanto coesos como nos
resultados, considerando um horizonte temporalr® @nos, observamos que nao
houve alteracdo na hierarquia das alternativas.

Tabela 30: Estimativa de Custo-Efetividade Incretalelsomparando screening
(DXA + intervencdo de prevencdo secundaria) vetsatmmento da FFO, com
aplicagéo de desconto de 5% nos beneficios e rstsscu

Custos (R$) Anos de Vida Salvos QALY

DMO+ Medida de Prevencéo
Secundaria +Tratamento a FFO em
servigo de muito baixa efetividade

* 432.718,67 315,08 126,34
Tratamento a FFO de alta efetividade

sem medida preventiva (**) 99.307,68 456,41 328,13
Diferenca de Custos 333.410,98 -141,34 -201,79
Custo Incremental por Ano de

Vida Salvo (2.359,00)

Custo Incremental por QALY

ganho (1.652,27)

* Tratamento das 55 fraturas com procedimentosaezoadores na rede assistencial do SUS.
*»*Tratamento das 60 fraturas esperadas em umaebiubtética de 1000 mulheres, caso nao seja
realizada medida de prevencéo secundaria.

Tabela 31: Estimativa de Custo-Efetividade Incretalecomparando screening
(DXA + intervencéo de prevencgéo secundaria) vetrsiamento da FFO (alternativa
expectante), com aplicacdo de desconto de 5% masibies e nos custos

Custo (R$) Anos de Vida Salvos QALY
DMO + Medida de Prevencao
Secundaria +Tratamento a FFO em
servi¢co de baixa efetividade (*) 501.863,17 443,08 273,58
Tratamento a FFO de alta efetividade
sem medida preventiva (**) 99.307,68 456,41 328,13
Diferenca de Custos 402.555,48 -13,34 -54,55
Custo Incremental por Ano de Vida
Salvo (30.187,50)

Custo Incremental por QALY ganho (7.380,01)

* Tratamento das 55 fraturas com procedimentosezoadores na rede assistencial do SUS.
**Tratamento das 60 fraturas esperadas em umaedgobtética de 1000 mulheres, caso nao seja
realizada medida de prevencéo secundaria.
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4.4.1 Analise de sensibilidade
Foi realizada analise de sensibilidade multiplapaterceiro recorte utilizando
0s parametros utilizados nas analises de sensithdiinteriormente apresentadas,
quais sejam:
a) Aderéncia inicial de 40% para a medida de preveseg@andaria (Dolores,
2009);
b) Mortalidalidade em 1 ano apds fratura (Viddl al, 2006; Grimaet al,
2008);
c) Custo da cirurgia (Bracco, 2009).

Os valores de QALY aplicados foram — no primeiro:ah6145 para servigos
de alta efetividade; 0,46086525 para servicos deabefetividade e de 0,35 para
servicos de muito baixa efetividade; nos anos gjilesdes: servicos de alta
efetividade retornariam aos niveis de QALY antedrdtura, considerando o valor
de 0,771; para servicos de baixa efetividade, ®4@lservicos de muito baixa

efetividade, o valor de Qol utilizado foi de 0,3686

Para fins desta analise de sensibilidade, foramsideradas apenas as
probabilidades de Obito e Recuperacio e foi coreideum horizonte temporal de

cinco anos.

Tabela 32: Estimativa de Custo-Efetividade Incretaleicomparando screening
(DXA + intervencéo de prevencgéo secundaria) vetrsiamento da FFO (alternativa
expectante) — Analise de Sensibilidade

Custo (R$) Anos de Vida Salvos QALY

Medida de Prevencdo Secundaria +Tratamento

a FFO em servico de muito baixa efetividade 345,618 396,58 164,28
Tratamento a FFO de alta efetividade sem
medida preventiva 495.993,00 576,31 436,69
Diferenca de Custos (149.512,40) -179,73  -272,41
Custo Incremental por Ano de Vida Salvo

831,87
Custo Incremental por QALY ganho 548,85

Os dados apresentados na tabela 32 mostram quexisi® dominancia, ao
contrario do que ocorreu nos dados anteriormentesaptados, entretanto, a
alternativa que apresenta maior efetividade € walamento a FFO em servico de
alta efetividade e que o custo incremental pordsweida salvo é de R$ 831,87 e o

custo incremental por QALY ganho é de R$ 548,85.
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5. Discussao

A presente andlise explorou relacbes de custosefatie de tecnologias
voltadas para o screening/preven¢cdo secundariaseopfratamento da fratura de
fémur osteoporotica. A escolha das alternativaa pamparacéo € justificada tanto
pelo impacto financeiro para o SUS da prevencaonsiZgia da osteoporose quanto
pela elevada morbi-mortalidade esperada em dewiarétas fraturas de fémur
osteopordéticas.

O Ministério da Saude brasileiro recomenda a prgd@isecundarias¢reening
com antiosteoporoético) para a populacédo de mullemesmais de 65 anos (Costa
al, 2002). Como idade e sexo sao dois fatores d® mge tém apresentado
associagdo com a ocorréncia de fratura de fémeopstotica (Cummingst al,
1995; Kaniset al, 2001), a andlise foi focalizada em mulheres cémars ou mais.
A escolha dessa faixa etaria se justifica na meeidajue a) os valores de eficacia
correspondentes a estudos bem desenhados foraimeae obtidos em mulheres
dessa faixa etéaria; b) corresponde ao momentostériai natural da doenca em que
aumenta a probabilidade de ocorréncia de fratut@operotica e ¢) é consoante a
faixa focalizada pelo Ministério da Saude, cujaspectiva € a apontada para a

analise de custo nesse estudo.

A primeira barreira encontrada para realizar anmedtva proposta foi
relacionada a falta de estudos que respondam aofjpelemiologia da osteoporose
no Brasil e sobre a efetividade das estratégiaprdeencdo da doenca para a
populacdo brasileira. No Brasil, ainda ndo foi pexs estabelecer o perfil
epidemioldgico da osteoporose na populacdo de masgma pos-menopausa, pois 0s
estudos disponiveis sdo voltados para populacOpsciisas e com amostra
populacional pouco representativa, como é o casoedtudos desenvolvidos por
Costa-Paiva et al (2003), Bandeira e Carvalho (R@07aisal-Cury e Zacchello (
2007).

Com relacdo a deteccéo da osteoporose no Bradteraativa mais difundida
no pais e no mundo para esse fim € a medida de BdviDa tecnologia DXA que
foi incorporada ao SUS no final da década de 19@6r essas razdes, a DXA foi
incluida na andlise de decisdo, embora apresenita¢gbes. A mais importante diz
respeito a baixa acuracia prognostica daquela liegiao metade das mulheres que
nao foi diagnosticada como osteoporotica esta taugisofrer fratura de fémur

osteoporética, bem como metade das mulheres candiico de osteoporose pode
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nao sofrer fratura e morrer por outras causas (Mdret al, 1996, MacLean et al,

2007). Além disso, softwareutilizado no Brasil ndo é adaptado & nossa pog@alac

pois utiliza parametros de normalidade de populdgéiem caucasiana de paises
desenvolvidos do hemisfério norte. Isso deve seifator de erro na deteccdo da
condicdo em nosso pais, ja que alguns fatoresde importantes para osteoporose
e para fratura osteoporotica, como exposi¢cdo gadsale a menarca, expectativa de
vida aos 80 anos, composi¢ao étnica e geometréa Gesapresentam de forma mais

favoravel no Brasil.

A estimativa do efeito do tratamento com antiosbedficos, realizada para
fins das analises de custo-efetividade, foi basead@omparacéo indireta entre as
alternativas terapéuticas de prevencdo a osteapotestudos de eficicia de
comparacao direta entre os diferentes antiostetpos9 ou seja, estudosi¢ad-to-
head, seriam mais adequados para a analise de de@sé@tanto, nem sempre
esses tipos de estudos estdo disponiveis no mongentavaliacdo econdmica,

conforme relatam Drummond e Sculpher (2005).

Nos ultimos anos, muitos estudos foram desenvadviya avaliar a eficacia
de antiosteoporoticos; todavia, em sua maioriai@valdesfechos intermediarios,
como variacdo de densidade mineral d6ssea e alkerag& marcadores de
remodelagem 6ssea. Embora esses sejam desfeclurtaimgs, ainda ndo é possivel
estabelecer uma relacédo entre esses desfechosseoode fratura osteoporotica,
consequéncia clinica mais relevante no caso dapstese. Para Krauss (2004),
dentre as dificuldades de se realizar estudos d# &sfa a limitada disponibilidade
de estudos primarios de boa qualidade sobre coefigis tecnologias estudadas,
principalmente com relacdo a medidas de resultadmntgéresse e em populacoes
especificas, como é o caso do nosso estudo. Asataimbém aponta para a escassez
de estudos de sintese de qualidade, sendo freqaemiecessidade da equipe
encarregada por uma ATS elaborar uma nova sintessfazer as existentes. N0sso

grupo de trabalho _osteoporose_ se defrontou ceenm@sblema.

Outro problema identificado foi que as populac@econadas em alguns dos
ensaios clinicos avaliados com a finalidade debektaer a eficacia das drogas
antiosteoporoticas tém faixa etaria superior a ®@sa A idade é um fator
progndéstico importante para o desenvolvimento denci® osteoporotica, podendo
estar associada a um maior nimero de co-morbidadepodem contribuir para o

desfecho fratura e morte em decorréncia de fraRoase tratar de uma populagao
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com maior risco de fratura, favorece um melhor Itado para o grupo de

intervencao, devido a maior prevaléncia esperagsarg@mostra populacional.

Na estimativa de efetividade/utilidade para o sdgurrecorte, foram
considerados como desfechos para o tratamentcatiearde fémur osteoporoética
anos de vida salvos e anos de vida ganhos ajuspattpgjualidade (QALY). Para
estimar os dados de efetividade relacionados daantemto da FFO realizada no
SUS, foi utilizada a base de dados do SIH-SUS/DATBSA utilizagdo dessa base
de dados administrativos se justifica pelo amplesas e baixo custo na sua
obtencéo; todavia, tal banco sofre de limitacbegsomantes como sub-registro de
Obitos e de comorbidades (Pinhedtaal, 2006), por exemplo, o que nao invalida sua
utilizag&o para os fins do presente estudo.

Apoés categorizagdo como cirdrgico e nao cirdrganico), verificou-se um
percentual de ndo cirurgia em 13% dos casos. PfED99), utilizando a mesma
base de dados, porém focalizando a populacdo dad®idaneiro, observou que
21,5% da populacdo receberam tratamento clinic®,8% tratamento cirurgico.
Embora o percentual de procedimentos clinicos dramm por Pinheiro (1999) seja
maior que o valor encontrado em nosso estudo,ceperal de 13% continua acima
do esperado. Em estudo prospectigbservacional, realizado em dois hospitais-
escola que atendem ao Sistema Unico de Saude (@J$)dade de S&o Paulo,
conduzido por Fortest al (2008), o percentual de pacientes submetido antexito
conservador por falta de condicao cirurgica foiageenas 5,4%. Esse resultado é
mais proximo do observado em servicos de efetiédzdisfatoria, segundo estudos
bem desenhados. Hossah al (2009), revisando dados de auditoria na Escécia,
referem que 4,3% dos pacientes que sofreram fraeif@mur em 2004 receberam
tratamento néo cirargico, o que significou um dresato significativo, pois, em
1998 este percentual era de 2,7%. Faraj (2008)jsando dados de hospital
localizado no Reino Unido, entre 1995 e 2002, oelaue um percentual de 1,47%
dos pacientes que foram internados com fraturaldede fémur n&o foi submetido a

tratamento cirargico.

O tempo entre a fratura e a cirurgia tem sido aggmtomo importante fator
para melhoria da efetividade do tratamento da AESdudos de Zuckermagt al
(1995), Moraret al (2005), Bottleet al (2006) e de Sunelt al (2005), analisados em
relatorio de pesquisa de Krauss (2007), concluitpra existe uma associacao

positiva entre o aumento do tempo (medido em d@egprrido ap6s a admissao
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hospitalar e a antes da realizacéo da cirurgiapydpasse intervalo € superior a uma
variacdo de 2 a 4 dias (48 - 96 horas), sobre @ah@arde. Esse parametro ndo foi
utilizado em nossa andlise de decisdo porque aleesfava disponivel nem foi
possivel inferir o seu valor a partir da base dbdastudada (SIH/SUS), sendo esta

uma limitacdo de nossa analise.

Estudo prospectivo incluindo idosos internados é@tura proximal do fémur
em Minas Gerais, realizado por Cunha e Veado (2@@®&ntou um tempo médio de
4,1 dias decorrido desde a fratura até a ciruggiketanto os autores posteriormente
relatam que este periodo diz respeito ao perioi@ eninternacdo e a cirurgia.
Forteset al (2008), relataram uma média de dias entre a &atuo procedimento
cirurgico de 6,5 dias (variagdo de 0 a 31 diasis $£1,8%) pacientes foram
submetidos ao procedimento cirdrgico nas primeiBakoras de internacéo, o estudo
faz referencia ao periodo entre a fratura e ariatgio. Dados preliminares de estudo
prospectivo realizado no Instituto de TraumatologiaOrtopedia (INTO/RJ),
conduzido por grupo de pesquisa de Krauss e refadm por Nogueira (2009),
apontam para um periodo médio de 22,62 dias eriteguaa e a cirurgia, com uma
mediana de 17 dias, sendo o periodo minimo obsead dias e 0 maximo de 129
dias; com relagdo ao periodo entre a fratura ¢eanacdo, verificou-se uma meédia
de 19 dias (mediana de 15 dias), sendo o periodonmiobservado de 0 dias e o
maximo de 123 dias. Possiveis consequéncias patamento no periodo entre a
fratura e a realizagcdo da cirurgia sdo: aumentoodio pré-admissdo, com
consequente sub-registro da letalidade dessa émdida baixa efetividade do SUS,

e aumento de comorbidades a admissao.

Quando divididos pela populacédo de mulheres usi@aSUS, os dados do
banco de dados do SIH-SUS apontam para uma bamissib por fratura de fémur
osteoporética nas regibes Norte e Nordeste quawodaparados aos dados de
cobertura do Sul, Sudeste e Centro-Oeste. As thxétalidade observadas no Sul e
Sudeste foram superiores as taxas do Norte e Nerdessas sao questdes cujas
razdes precisam ser conhecidas para um melhor q@meento pelo sistema de

saude brasileiro.

Com referéncia percentual de pacientes com e sejilelse encontramos
dificuldades em estabelecer estes percentuais eame&terizar a categoria “com
sequela” e “sem sequela”, pois a base de dado3Hi&3S nao disponibiliza esse

dado. Nao foram localizados estudos brasileirasqimis seja possivel estabelecer
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este percentual, sendo esta uma das lacunas atseara ser suprida por futuros
estudos. Esses percentuais foram estimados a gamistudo de Vidan et al (2005),
onde o grupo controle estudado (assim como o tgtatb qual foi baseado o
percentual utilizado, foi submetido a tratamentoedbilitacdo. A realidade do SUS,
segundo especialistas consultados, é que a ofemaathilitacdo pds-operatdria para
esses pacientes € muito pequena; pouco se sabe aolafetividade dessa
reabilitacdo. A proposta inicial do trabalho foutilizacdo de banco de dados de
estudo prospectivo desenvolvido no INTO/RJ, anterémte referido (Krausapud
Nogueira, 2009), entretanto os resultados preliregdisponiveis ndo nos permitiu
inferir informagdes suficientes para percentual pdeientes com sequiela e sem
sequela. Considerando as dificuldades elencadasu-ep por ndo considerar
percentuais de seqiiela e ndo sequela na anaksmsibilidade.

Com relacdo a estimativa da qualidade de vida, dadmpossibilidade de
estimar QALYs para os diferentes tipos de tratamelat FFO, partindo de dados
nacionais, foram realizadas estimativas utilizapelopesos obtidos em estudos
disponiveis na literatura internacional. Embordes#a clareza que a utilizacdo de
dados internacionais para estimar QALYs seja isfsdfiria, optou-se por realizar
esta estimativa para relativizar o desfecho anossalgevida. Assim como o
percentual de sequiela e ndo sequela, o projet@liesta dissertacdo previa a
utilizacdo de dados de pesquisa realizada no INa@ palorar Qol, entretanto a
analise de QALY foi prejudicada neste momento, dade algumas falhas foram
observadas pelos pesquisadores no banco de dages,demanda um maior tempo
para possibilitar a utilizagdo dos mesmos.

Existe consenso sobre a necessidade de se congiderajuste de risco de
Obito, baseado na classificacdo da gravidade deriacembora ndo consenso sobre
gual a melhor maneira de proceder (Souza, 2007tiMdaP001). Diversos sistemas
de classificacdo de gravidade tém sido propostesa pealizar ajuste de risco,
variando em funcdo dos métodos de classificacdo pdasentes, definicdo de
gravidade e dos dados necessarios para o seuntisgiaeto, segundo Martins et al
(2001), as estratégias desenvolvidas para estaifida apresentam problemas de
validade. No escopo deste trabalho n&o foi possbraduzir ajuste de risco por falta
de informacbes consistentes no SIH-SUS/DATASUS esolmo-morbidades

associadas as pacientes internadas.

Segundo Christensen et al (2005), a fratura de rfé&sta associada a uma
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mortalidade adicional na populacéo, entretantonapema fracdo deste adicional de
mortalidade pode ser revertida por intervencbegeoté/as ou curativas, pois parte
dessa mortalidade adicional associada a pela draifémur em idosos é explicada

por co-morbidades apresentadas nos pacientesaatir

O calculo do “numerador” da razdo custo-efetividagleconstantemente
limitado pela disponibilidade de dados para a aj@oale custos, que ndo € uma
empreitada simples. O presente estudo apresentaestimativa e nao teve a
pretensdo de realizar uma apuracao de custos etaibhabla, tanto por limitacdo de
tempo como por ndo se tratar de estudo com metgdololtada para apuracéo de
custos. O tratamento dos eventos adversos reladivaiernativa de tratamento
medicamentoso da osteoporose, por exemplo, n@ofigputado nos custos, embora
se compreenda que € um aspecto importante da ean@iss elementos de custo
comuns a todas as alternativas de prevencdo setn@areeninge uso de

antiosteoporoticos) comparadas néo foram incluidosnalise de custos.

A utilizacéo de lista de pregos é comum em avalia@tondmicas. Kanét al
(2002) em estudo de custo-utilidade desenvolviddngéaterra utilizou precos de
referéncia ddritish National Formulary 2000Grima et al (2008) utilizou lista de
precos do governo do Canada para fins de valorausto de medicamentos em
estudo de custo-efetividade.

Na analise dos custos de medicamentos observoorsederavel diferenca
entre os valores de lista disponiveis para comea@@o de medicamentos e 0s
valores de aquisicao destes medicamentos pelo S&fo a perspectiva do estudo é
a do desembolso pelo SUS, foi utilizado o valoageisicéo pelo SUS, e, no caso do
Ranelato de Estréncio, para o qual néo foi locdbzeompra publica, foi necessario
utilizar o preco de lista. Também foram observadiésrencas entre valores de
aquisicdo dos medicamentos, para um mesmo prin@piw. Para avaliar a
influéncia destas discrepancias no resultado ddisandle custo-efetividade,
apresentamos posteriormente a tabela valorando esicamentos com base em
precos de lista, recalculando as razfes de custvidhde. Apos esta analise, o
medicamento Alendronato de Sodio continuou sendalternativa mais custo-

efetiva.

A lista utilizada refere os precos maximos aprogagara comercializacao no

mercado brasileiro. Para novos medicamentos, pste®s sao apurados com base
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no custo de tratamento de outras opc¢les terapgudicsponiveis no mercado
brasileiro, com teto em precos internacionais da lista de paises relacionados na
RDC 2/2004. Para medicamentos genéricos, o pregmitiada do medicamento no
mercado brasileiro deve ser 35% menor do que o caedinto de referéncia
(medicamento de marca). Como a perspectiva dasanélio SUS, foi utilizado o
Preco Fabrica, que deve ser o maior preco de caheacdo de distribuidor,
podendo esse amparo legal ser utilizado para éngithcao.

Segundo Drummond et al (2005), admite-se que, deasdimperfeicbes dos
mercados de servi¢cos de saude, os precos de mgradeim nao refletir os custos de
oportunidade. O valor do trabalho pago a um mépamte nao refletir com exatidao
o nivel de habilidades relativas e o tempo reqoepara diferentes procedimentos.
O raciocinio vale para o preco dos medicamentas édiikado mediante negociacao
entre a industria farmacéutica e o governo. Tet@meveria levar em conta, além
dos custos de descobrir, produzir e distribuir flE@imaco, o compromisso da
industria com a investigacdo e a provisdo de emopregSegundo os autores, a

maioria dos estudos usa precos de mercado ndadgsst

Para observar diferencas entre os custos de uragneento e o que é cobrado
por ele, alguns estudos realizados nos EUA usamtadologia de derivar os custos,
ajustando-os segundo razbes custo/fatura espacifica departamento (que
geralmente sdo de dominio publico). Fazer issstdtanuma melhora frente ao uso
acritico da fatura, porém, continua dependendo wdidpade do estudo contabil
anterior que gerou 0s custos. Segundo Drummoni(20@5), é provavel que nada
substitua um estudo original de custos bem feito.

Para avaliar o custo do tratamento da FFO, optgmoograbalhar dados do
SIH-SUS para estabelecer uma média dos gastosratumaf e por estimar, a partir
dos elementos de custos incluidos em estudos aaiemais, o valor do tratamento
em servicos de alta efetividade técnica.

Algumas avaliacdes utilizam estudos publicados pealarar os custos da
fratura de fémur, como € o caso de Tosteson @088)), que incluiu os dados de um
estudo sobre custos diretos do tratamento da drateirfémur nos Estados Unidos,

conduzido por alguns dos co-autores da avaliagémbeaica.

Para o Brasil foram localizados dois estudos sobstos diretos da fratura de
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fémur osteoporotica. Aradjo et al (2005), condumirastudo retrospectivo sobre
custos diretos da fratura de fémur osteoporotigasadados referiam ao periodo de
julho de 2003 a junho de 2004, coletados em baecdadlos de empresa privada
responsavel por transmitir contas medicas entreéadpeas de plano de saude e
prestadores de servicos. Como a perspectiva dadedmi a do subsistema

suplementar de saude, nao refletido os custos d®, 86l dados deste estudo néo

foram considerados na analise de custo.

Bracco et al (2009) realizaram estudo prospecirana avaliar o custo direto
de fraturas agudas no sitio proximal do fémur, dmmse em prontuarios e em
informacgBes de custo fornecidas por dois hospitaisersitarios situados em Sao
Paulo. O periodo do estudo foi de seis meses enfanaluidos na analise 52
pacientes com 60 anos ou mais. No Hospital SadoR#a Escola Paulista de
Medicina o custo médio por paciente foi de R$ 8266com mediana de R$
6.680,50, com meédia de internacdo de 11,1 diamfédrmacdo sobre custos foi
baseada em sistema de custo do proprio hospital,pgumite a analise do custo
meédio por paciente nas diferentes unidades deagéestde servico. O segundo
hospital analisado foi a Santa Casa de Misericpotim média encontrada foi de R$
1.949,65 e a média de dias de internacdo foi delid8. Neste hospital foram
utilizados dados do Sistema SIH/SUS para valorausss.

Ainda que o artigo de Bracco et al (2009) descreevasto da fratura de fémur
osteoporotica, ndo se trata de um estudo bem dedemnte apuracdo de custo e sim
uma analise que parte de dados secundarios, coas Vianitacdes na apuracao de
custo apontadas pelos proprios autores. Os reesltatbste estudo foram

considerados nas analises de sensibilidade.

Assim, embora se tenha claro que os dados dispsmigebase do SIH/SUS-
DATASUS apresenta limitacdes, conforme ja discutidteriormente, optou-se por
trabalhar com estas informacdes, pois possibikt@xtracdo de dados do conjunto

de servicos assistenciais do SUS no ambito nacional

A analise de custo ora conduzida tem como limitax#ato de ndo considerar
o0 problema osteoporose como um todo, mas apenestuaiaf mais significativa.
Assim, tanto os fatores de risco/progndsticos, tfuaratencéo e aos custos relativos
a deteccdo, ao monitoramento e ao tratamento/teghid focalizaram aquela

fratura.
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Os custos com procedimentos de reabilitacdo figipiea, tanto hospitalar
como domiciliar, ndo foram incluidos na andlisecdsto porque o sistema SIH-
SUS/DATASUS néo especifica quantas das sessfessidefapia pos-cirirgicas
registradas/pagas foram associadas a procedimezitis/os a fraturas de fémur
osteoporoticas. Todavia, conforme ja referidopse@ os especialistas consultados,
a proporcédo de pacientes atendidos cirurgicament8US que recebe fisioterapia
hospitalar/domiciliar € muito pequena.

Embora a andlise econbmica realizada nesse estimdenha incluido os
gastos das familias, a presenca de um idoso semaswia em uma casa implica em
custos importantes, como 0os de manter um cuidager, seja contratado para este
fim, quer seja um membro da familia que preciseddiaar o emprego para cuidar

do idoso.

Na andlise de custo-efetividade conduzida paranoemo recorte, observou-se
um custo incremental por fratura evitada da altera@om melhor relagéo de custo-
efetividade na ordem de R$ 65.700,00. Isto signifjoe para uma coorte de 1000
mulheres com idade igual ou superior a 65 anoslteanativa de prevencao
secundaria de uso de Calcio associado a Vitaminamportaria em um custo
adicional do SUS de R$ 328.500,00 para evitartiria.

Em estudo de custo-efetividade desenvolvido poussg2003) considerando
alternativas de prevencdo secundaria a osteopooosilcio apresentou melhor

razao de custo-efetividade incremental que a atieanDXA+Alendronato.

Para o segundo recorte, quando comparadas a &itarda baixa efetividade,
ou seja, tratamento cirdrgico realizado no SUS, aagternativa de alta efetividade
técnica, observamos um custo incremental de R$86&r ano de vida salvo e de
R$ 141,48 por QALY ganho. Embora ainda nédo tenhastabelecido no Brasil um
limite de valor em que se admitisse gastar por QAJanho, a alternativa mais
efetiva apresenta um custo incremental muito bague poderia justificar sua
incorporagcéao no SUS.

Quando comparados os dois recortes, consideranto desfecho anos de
vida salvos e QALY ganhos, observamos que a atieende n&do conduzir medida
de prevencdo secundaria associada ao tratamentalt@leefetividade técnica
apresenta relacdo de custo-efetividade e de ctifttade mais favoraveis que a

alternativa de associar medida de prevencao secarumdn tratamento de baixa ou
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muito baixa efetividade.

Outra estimativa que poderia contribuir com a diséo das tecnologias
voltadas para a prevencdo de FFO, que seria undoestamparativo entre
intervencdes para a prevencao secundaria a ostsgpersuscirurgias de remocao
de catarata realizadas pelo SUS, tendo em vistateng@al dessa cirurgia para

prevenir quedas e para a melhoria na qualidadéde v
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6. CONCLUSOES

A presente analise de custo-efetividade mostrouacaleernativa de tratamento
de alta efetividade técnica apresenta melhor édeiile e menor custo, sendo assim,
a estratégia dominante. Os resultados apontam quehmr momento para interferir
na histdria natural da doenca seria na fase damgtto e reabilitacdo.

Estes resultados devem ser interpretados a ludirdaacdes anteriormente
expressas, que sofrem interferéncia direta dasteraes associadas as intervencdes
de prevencao secundaria atualmente disponiveisgppopulacdo. A estimativa de
custo ora conduzida tem como limitagdo o fato de odnsiderar o problema
osteoporose como um todo, mas apenas a fraturasigaiicativa. Assim, tanto os
fatores de risco/progndsticos, quanto a atencams ewastos relativos a deteccao, ao
monitoramento e ao tratamento/reabilitacdo focedimaaquela fratura. Embora se
tenha claro que os dados disponiveis na base dBS8IDATASUS apresenta
limitacdes para analise de custos, optou-se poalttar com estas informacdes, pois
possibilitou a extracdo de dados do conjunto deicgger assistenciais do SUS no
ambito nacional.

Do ponto de vista da geréncia da incorporacdo deolegias dirigidas ao
problema da fratura osteoporética, foram identifasacomo barreiras:

a) Incertezas sobre as estimativas de eficacia, arasga a efetividade e o
custo-efetividade de diferentes alternativas degirgdo secundaria. Apesar
destas incertezas, o Ministério da Saude recomérgdaerca de 10 anos, a
DXA + antiosteoporaéticos;

b) Baixo acessol/utilizacdo provavel e baixa efetivedaédcnica (qualidade
técnica) da atencdo (relativamente complexa) aurkiatde fémur
osteoporética (FFO) no Brasil;

c) Alto custo em potencial para o sistema de salde all@snativas de
prevencao secundaria;

d) Aumento de custos da atencéo as fraturas osteayas0t

e) Falta de dados epidemiol6gicos sobre a real incidédesse agravo na
populacdo de mulheres idosas no Pais;

f) Investimento para incorporacédo de tecnologias deegmcao secundaria com
baixa efetividade e com incertezas quanto aosteekad dessas tecnologias
quando utilizadas na populacéo brasileira, prigipate no que se refere ao
DXA;
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g) Desigualdade na oferta de servicos de assisténcidogo com fratura de
fémur, evidenciada na analise dos dados disponiveis SIH-SUS
principalmente para as regides Norte e Nordeste;

h) Alto percentual de realizacdo de procedimentosicdénversus cirurgico,
superior ao esperado quando comparado com alitaraternacional;

i) Alta taxa de letalidade hospitalar em decorréneigmbcedimentos clinicos,
observando-se maiores taxas nas regides Sudeste e S

j) Incerteza quanto ao grau de sub-registro das mpaoiegatura de fémur em
idosas, considerando a limitacdo do banco de ddddSUS ao registro de
mortalidade intra-hospitalar e a baixa coberturseoada;

k) Falta de informagbes sobre co-morbidades dos gasi@nternados na rede
assistencial do SUS apos fratura de fémur; faltanfemacdes sobre o
acesso ao tratamento reabilitador para pacientes @prgia de correcéo de
fratura de fémur, e, supde-se que seja um senago lwaixa cobertura na
rede assistencial do SUS.

Tendo como base as limitagcbes observadas no coméetci ao longo do
desenvolvimento deste estudo e, considerando aeslabarreiras listadas,
recomenda-se 0 desenvolvimento de alguns estudas dd@inuir as incertezas
associadas a tomada de decisédo no que se refst@oparose:

» Perfil epidemiolégico da condicdo osteoporose drafara de fémur
osteoporaética nas diferentes regides do pais;

> Aperfeicoamento dos bancos de dados do DATASUS, ex,
aumentando o numero de campos para diagnésticondzeoo
(comorbidades) e incluindo campo relativo ao atrasoadmissao
hospitalar/cirurgia apos fratura ;

» Monitoramento do horizonte para tecnologias maisiegites para o
screening/ prevencdo secunddria da osteoporose]usiire
estabelecendo centros de designacdo para novadogies a serem
incorporadas pelo SUS;

> Cobertura e efetividade no tratamento da FFO pel§ &m diferentes

regides do pais;

Para um melhor gerenciamento da incorporacdo dasltgias voltadas para
a osteoporose, € necessario ainda pensar comdiringdesforma equanime em

regides com maior déficit em cobertura de servagssstenciais para a FFO.
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Como o0s pacientes acometidos pela osteoporose e F&D
predominantemente idosos, o numero de QALYs a sel®idos pelas alternativas
terapéuticas tende a ser menor quando comparadotras cenfermidades que
acometem jovens. Esta € uma questdo ética delmaelgprecisa ser enfrentada na
gestdo das tecnologias em saude. Entretanto, @néedste problema, é necessario
fomentar o desenvolvimento de estudos bem desestmata avaliar qualidade de
vida na populacdo brasileira, com medidas de Q@ papopulacdo saudavel em

diferentes grupos etarios.

Do ponto de vista macro, ainda resta uma lacuneesgbal € o limite de
recursos disponivel no SUS por ano de vida salvopou QALY ganho,
considerando diferentes enfermidades, e a utilzagésta informagdo para a

geréncia da incorporacao de novas tecnologias & SU

A proposta inicial desta dissertacdo objetivavabaiar procedimentos
gerenciais no ambito da Gestdo de Tecnologias erdeSpara o enfretamento do
problema Osteoporose no Brasil, mas esta elabom@ddoi possivel no escolpo
deste estudo. Apresentamos, entretanto, subsidmporiantes para que esta

elaboracéo seja trabalhada no ambito do Minist&iSaude.
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Anexo |. Estratégia de busca de revisdo sistematicanetandlise e ensaios
clinicos randomizados de estudos que avaliem a éftta dos anti-osteoporoticos
indicados para a prevencgao de fratura de fémur.

O objetivo dessa busca foi selecionar estudos que avalierficacia e
seguranca dos medicamentos utilizados para prevetedratura de fémur
osteoporoética em mulheres na pdés-menopausa com bMO.

Bases de dadosMEDLINE/PUBMED E EMBASE e busca em lista de
referéncias bibliograficas. Limites de lingua: &gylespanhol e portugués.
Desfechos de interessbuscar estudos cujo desfecho primario ou secimdar
seja fratura de fémur osteoporéticas em mulherggganenopausa, eventos
adversos dos medicamentos, adesao e aderéncia ddisamentos. Ser&o
aceitos estudos que comparado o medicamento sad@d® com placebo ou
com outro medicamento antiosteoporotico.

Periodo de buscabuscar estudos publicados a partir de janeird0f® até
novembro de 2008.

Palavra chaves:osteoporosis, osteoporosis, postmenopausal, astesEs,
osteoporo*, fracture, hip fracture, hip fracturBsmoral fractures, Boné. Os
nomes dos medicamentos: ibandronic acid, ibandepnasendronate,
alendronate, strontium ranelate, protelos, tibglomalcium, calcium
carbonate, vitamin D, cholecalciferol, colecalaifer

O refinamento da selecao foi realizado da segunateeira: leitura do titulo
de todos os estudos identificados — selecdo daxuellevantes — leitura dos
resumos dos artigos selecionados — selecdo demméds - leitura do artigo
para selecao final daqueles que serdo analisadeslgtalhadamente
Critérios de inclusdo dos estudos:Ensaios Clinicos Randomizados e
Controlados, Revisdo Sisteméatica com ou sem mé&andle Ensaios
Clinicos Randomizados, cujos desfechos de interesgam aqueles
relacionados acima.

Critérios de exclusdo dos estudosestudos com populacdo masculina,
estudos que ndo possuam pelo menos a fratura dg mo desfecho,
estudos néo randomizados.

Avaliacdo da qualidade dos estudos- A qualidade dos estudos sera
avaliada de acordo com critérios descritos nosopabbs de avaliacdo dos
estudos apresentados abaixo.
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Anexo lI: Protocolo para analise de revisfes sistaiticas e metanalise sobre os
anti-osteoporéticos indicados para a prevencao deatura de fémur

Objetivo: avaliar a eficacia de anti-osteoporéticos, lissado protocolo andlise de
decisdo preliminar, na prevencao de fraturas erhene$ na pés-menopausa.

 Serdo analisados o0s seguintes aspectos de cada sd@wi sistematica e
metanalise:

(0]

Objetivo do estudo: o estudo deve avaliar a eficacia de anti-
osteopordticos na prevencao de fraturas em mullmerggs-menopausa.
Verificar se ha descricao clara dos objetivos dodes

Anti-osteoporoticos avaliados: descreve claramente quais seréo o0s
medicamentos avaliados na analise de decisdo/niseana

Desfechos de interesse:verificar os desfechos de interesse -
primeiramente fratura de fémur osteoporotica (jppizic desfecho de
interesse), e complementarmente adesao, aderéecentos adversos.

Protocolo da revisdo/metanalise:verificar se foi referido sobre a
realizagéo do protocolo do estudo

Estratégia de buscaavaliar se a estratégia de busca (palavras chaves
intervalo de tempo, tipos de bases de dados, Bmigmtre outros)
utilizada no estudo € sensivel o suficiente pdecEmar todos 0s ensaios
clinicos relevantes (literatura cinza, relatériesjisdo manual em listas
de referencia, contato com fabricantes, etc), denando as intervencoes,
os fatores progndsticos, a populacédo-alvo e osedes$ de interesse.
Verificar se apresenta um sumario (fluxograma) ekisdos encontrados
na busca bibliografica, até a definicho daqueleecEmados ou
excluidos.

Critérios para inclusdo dos ensaiasverificar se ha descricdo clara dos
critérios adotados para os estudos na revisadorsifita - Verificar se 0s
estudos incluidos eram todos ensaios clinicos raizdalos e
controlados. Avaliar os possiveis vieses relaciogsados critérios de
inclusdo. Verificar se foram incluidos todos os a@ws clinicos
relevantes. Verificar se houve restricdo em relagdotamanho da
amostra

Critérios para exclusdo dos ensaioserificar se ha descri¢do clara dos
critérios adotados para excluir os estudos dadewssstematica. Avaliar
0S possiveis vieses relacionados aos critériosxdeisdio. Verificar se
nao foi excluido algum ensaio clinico relevante.

Extracdo dos dados dos ensaios clinicogerificar se ha descricdo da
forma como se deu a extracdo dos dados dos eshaiigiglos na revisédo
sistematica (foram usados avaliadores e/ou resndependentes?).

Homogeneidade clinicaavaliar se existe homogeneidade clinica entre
os estudos avaliados (paciente, intervencao eatenfe

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

145



o Sintese dos dados e Andlise estatisti@valiar se foi utilizado o modelo
estatistico mais adequado para sumarizar os estuglmesentou tabelas
e graficos relevantes.

o Avaliacdo da qualidade e peso dos ensaios clinigosluidos: verificar
se foram usados critérios pré-definidos para ag@diada qualidade dos
estudos incluidos. Verificar se foram consideragosmetodologia
(randomizagcdo, cegamento, etc), o tamanho e a tedracdo da
populacao, os desfechos, os critérios de incluséxckisdo, o esquema
de tratamento, o tempo de acompanhamento, o tipmdlése, resultados,
as Perdas do estudo. Verificar se foram utilizadasatégias para
qualificar a forca da evidéncia (ex: de acordo @atamanho da amostra,
a avaliacao da qualidade do estudo ou outros).

0 Conclusdes da revisdo Sistematicaonclusbes em relacdo a eficacia
dos antiosteoporético avaliado, bem como sobredadesaderéncia ao
tratamento, tipos e taxa de eventos adversos aukEvcom 0 uso do
medicamento. Comparac¢do da ocorréncia dessas eigréire estudos

Resultado da metanaliseEfeito sumario sobre a eficacia do antiosteopoootia
prevencdo de fratura de fémur, informacdes adigorabre taxas de adesao e
aderéncia ao tratamento, tipos e taxa de eventessa$ observados com o uso do
medicamento. Verificar se foi realizada analisaldgm grupo especifico. Verificar
se foram realizadas analise variando os estudos.
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Anexo llI: Protocolo de andlise de ensaios clinicesanalise de evidéncias sobre
Intervencdes terapéuticas para prevencao de fraturde fémur

Objetivo de analisar os ensaios clinicos Avaliar o beneficio do uso de anti-

osteoporéticos na prevencao de fraturas de fémumatheres na pos-menopausa.
Para a selecdo dos anti-osteoporoéticos revisadosidevzamos analise de deciséo
preliminar, sintetizada anteriormente. Consideragde o objetivo dessa grade foi

analisar a eficacia da prevencao de fratura doscareeéntos discutidos na analise
de decisédo, serdo detalhados os desfechos de rumardke fratura osteoporética de

fémur, nado-vertebral (por incluir a fratura de f&mnunformacdes sobre adeséo,
aderéncia e eventos adversos. Outros desfechaequestrarem néo relevantes nao
serdo detalhados.

1. Objetivo do estudo

2. Metodologia

2.1 Desenho dos estudos
a. Ensaios Clinicos Randomizados controlados, dupiose
b. Método de randomizacéo detalhado.
c. Descricao do processo de cegamento realizado ndcest
d. Local de realizacdo do estudo.
e. Citado protocolo do estudo

2.2 Caracterizacéo da populacao

f. Tamanho da amostra e onde foram recrutados osiparties.

g. ldade média dos pacientes.

h. Tempo de acompanhamento.

i. Avaliar a tabela pds-randomizacédo, observando sesapta os fatores
prognésticos mais relevantes, quais sejam: medalaDMO, idade,
funcdo neuromuscular, funcéo visual, historia @ufia prévia, uso de
certos medicamentos (ansioliticos, benzodiazephidustoria materna
de fratura de fémur.

j. Métodos para medida de DMO

2.3 Desfechos
k. Desfecho primario: ocorréncia de fratura de fénsieaporotica.
|.  Métodos para confirmagdo da fratura de fémur ostEoica.
m. Classificacdo da fratura de fémur por meio da CID.
n. Desfechos secundarios: ocorréncia de eventos adversdesdo e
aderéncia ao tratamento.

3. Critérios de inclusdo e exclusao

a. Descricao clara dos critérios de incluséo e exolasktados.

b. Avaliar os possiveis vieses relacionados aos i#éde inclusdo e
exclusdo adotados, considerando os fatores progo®sia fratura de
fémur; o uso prévio de outros anti-osteoporotiams;sitios de fraturas
prévias e presenca de comorbidades.

4. Esguema de tratamento

a. Descricao das intervencdes, posologia, tempo tentemnto.
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b. Descrigdo detalhada das co-intervengoes.

5. Tempo de acompanhamento

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

6. Tipo de analise

®oo o

7. Resultados

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

Andlise estatistica por intencdo de tratar.

Planejamento de andlise de subgrupo.

Estudo com poder de detectar os desfechos esperados

7.1Perdas do estudo

i
ii.
iii.
V.
V.

Vi.

7.2 Desfechos

Vii.
viil.
iX.
X.
XI.

Mecanismos adotados para evitar perdas.

Percentual de perdas.

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

Pacientes foram excluidos do estudo apds a randg&u2 Por
qué?

No caso de 6ébito, verificar a causa.

Eficacia do antiosteoporético na prevencéo de riaade fémur.
Taxas de adesao e aderéncia ao tratamento obagrvad

Taxa de eventos adversos observados com o usodicamento.
Efeito das co-intervencdes no desfecho primaridégise caso.

Foi realizada analise de subgrupo? Quais as \@siav
consideradas nestas analises? Alterou significagvdée o0s
resultados? O namero de participantes em cadaguigermite
significancia estatistica?

8. Aspectos éticos

a. Controle externo.
b. Explicitacdo dos conflitos de interesse.
c. Explicitacdo das fontes de financiamento.
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Anexo IV: Busca realizada na base de dados MedLin{@®ubMed) para estudos

de Avaliacdo Econbémica

Data da Busca1 de julho de 2009.

Limites Utilizados Publication Date from 2000/01/01 to 2009/07/31, dns) Female, English,
Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 years, Midded + Aged: 45+ years, Aged: 65+ years,
80 and over: 80+ years

Historico da Busca: palavras-chaves utilizadaseltados

LSearch Most Recent Queries Result
#39 Search#7 and #29 and #38 65
#38 Search#30 or #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 or #36 OR7#3 21664
#37 SearchOsteopo* 9597
#36 SearchOsteoporosis [MeSH Terms] 7028
#35 SearchOsteoporosis, Postmenopausal 4019
#34 SearchOsteoporosis, Postmenopausal [MeSH Terms] 3143
#33 SearchHip fractur* 2917
#32 SearctHip fracture [MeSH Terms] 2726
#31 Searchractur* 16854
#30 SearcH'Femoral Fractures"[Mesh Terms] 3450
#29 Searchi#11 or #14 or #20 or #24 or #28 14711
#28 Search#25 or #26 or #27 296
#27 SearcH'zoledronic acid” 247
#26 SearchzZoledronic 282
#25 SearchZoledron* 296
#24 Search#21 or #22 or #23 326
#23 SearcH'Risedronic acid” 240
#22 SearchRisedronic acid 242
#21 SearchRisedronate 326
#20Search#15 or #16 or #17 or #18 or #19 13823
#19 SearchColecalciferol 1008
#18 SearchCholecalciferol 1006
#17 Searchvitamin D 3647
#16 SearchCalcium carbonate 297
#15 SearchCalcium 12320
#14 Search#12 or #13 782
#13 SearchAlend* 782
#12 SearchAlendronate 753
#11 Search8 or #9 or #10 50
#10 SearcH'strontium ranelate" [Substance Name] 46

#9 SearcH'strontium ranelate” 50
#8 SearchProtelos 50
#7 Search#2 or #3 or #4 or #5 or #6 6154
#6 Searchbudget* 448
#5 SearcH'economic value of life” [mesh term] 0
#4 SearchEconomic analys* 315
#3 SearchCost Effectiveness 5642
#2 SearcH'Cost-Benefit Analysis"[MeSH Major Topic] 183

#1 Search LimitsPublication Date from 2000/01/01 to 2009/07/31, Huans, Female, 803178
English, Spanish, Portuguese, Middle Aged: 45-64 ges, Middle Aged + Aged:
45+ years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years
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Artigos Incluidos apds a leitura do abstract

1. Grima DT, Papaioannou A, Thompson MF, Pasquale MHachi JD. Greater first year
effectiveness drives favorable cost-effectivendskrand risedronate versus generic or brand
alendronate: modeled Canadian analysis. Osteopoto2008 May;19(5):687-97. Epub 2007
Nov 16.

2. Brecht JG, Kruse HP, Felsenberg D, Mohrke W, @adir A, Huppertz E.
Pharmacoeconomic analysis of osteoporosis treatmigntrisedronate. Int J Clin Pharmacol
Res. 2003; 23(4):93-105.
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2005 May;96(5):387-96.
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Med Econ. 2008;11(3):499-523.

9. Ding H, Koinuma N, Stevenson M, Ito M, Monma Y. élbost-effectiveness of risedronate
treatment in Japanese women with osteoporosisné Btiner Metab. 2008;26(1):34-41. Epub
2008 Jan 10.
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based alendronate use in Switzerland. Osteopoto2007 Nov;18(11):1481-91. Epub 2007
May 26.

11. Strém O, Borgstrom F, Sen SS, Boonen S, HaentjendoRnell O, Kanis JA. Cost-
effectiveness of alendronate in the treatment oftrpenopausal women in 9 European
countries--an economic evaluation based on theurdntervention trial. Osteoporos Int.
2007 Aug;18(8):1047-61. Epub 2007 Feb 28.

12. Willis MS. The health economics of calcium and rita D3 for the prevention of osteoporotic
hip fractures in Sweden. Int J Technol Assess Hezédtre. 2002 Fall;18(4):791-807.

Artigos excluidos apds leitura do Abstract

ARTIGOS EXCLUIDOS MOTIVO DA EXCLUSAO

1 Brecht JG, Kruse HP, Mdhrke W, Oestreich A, HuppE. Inclui alternativas terapéuticas néo
Health-economic comparison of three recommendegsdiar avaliadas em nosso estudo,
the treatment of osteoporosis. Int J Clin PharmBesl. portanto, ndo incluidas em nosso
2004;24(1):1-10. protocolo.

2 Fleurence RL.Cost-effectiveness of fracture pndwe Inclui alternativas terapéuticas ndo
treatments in the elderly. Int J Technol AssesdtHé&zare. avaliadas em nosso estudo,
2004 Spring;20(2):184-91. portanto, ndo incluidas em nosso

protocolo. (hip protectors)
3 Kanis JA, Borgstrom F, Johnell O, Jonsson B. Cost Utilizou como desfecho apenas

effectiveness of risedronate for the treatmentsté@porosis  fratura de vértebra
and prevention of fractures in postmenopausal women
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or estrogen-progestin therapy. J Manag Care PH20638
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Meunier PJ. Calcium-vitamin D3 supplementationdste
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Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Hip fraet
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Goeree R, Blackhouse G, Adachi J. Cost-effectissrof
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Canada. Curr Med Res Opin. 2006 Jul;22(7):1425-36.

Schousboe JT, Ensrud KE, Nyman JA, Kane RL, Melltbd
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detect prevalent vertebral deformity and select
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Apr-Jun;9(2):133-43.

Fleurence RL, Iglesias CP, Torgerson DJ. Economic
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of osteoporosis: a structured review of the literat
Osteoporos Int. 2006 Jan;17(1):29-40.

Stevenson M, Jones ML, De Nigris E, Brewer NyiD&,
Oakley J. A systematic review and economic evabumabif
alendronate, etidronate, risedronate, raloxiferte an
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postmenopausal osteoporosis. Health Technol As2e6s.
Jun;9(22):1-160

Schousboe JT, Nyman JA, Kane RL, Ensrud KE.-Cost
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postmenopausal women. Ann Intern Med. 2005 May
3;142(9):734-41.

Tosteson AN, Burge RT, Marshall DA, Lindsay Refapies

for treatment of osteoporosis in US women: costaifeness

and budget impact considerations. Am J Manag Q@8
Sep;14(9):605-15.

Mueller D, Weyler E, Gandjour A. Cost effectiess of the
German screen-and-treat strategy for postmenopausal
osteoporosis. Pharmacoeconomics. 2008;26(6):513-36

Jansen JP, Gaugris S, Bergman G, Sen SS. Gestivafness
of a fixed dose combination of alendronate and

cholecalciferol in the treatment and preventionsteoporosis

in the United Kingdom and The Netherlands. Curr NRed
Opin. 2008 Mar;24(3):671-84. Epub 2008 Jan 24
Meadows ES, Klein R, Rousculp MD, Smolen L, @luf
RL, Johnston JA. Cost-effectiveness of preventdtieeapies

N&o apresentou medidas sumarias
de Ace/Aacu
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de Ace/Aacu

Artigo de Reviséo

Inclui alternativas terapéuticas nédo
avaliadas em nosso estudo,
portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Utilizou como desfecho apenas
fratura vertebral

Artigo de Reviséo

Inclui alternativas terapéuticas nédo
avaliadas em nosso estudo,
portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Incluiu apenas mulheres com
osteopenia. Excluiu mulheres com
osteoporose.

Inclui alternativas terapéuticas nédo
avaliadas em nosso estudo,
portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas nédo
avaliadas em nosso estudo,
portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo
avaliadas em nosso estudo,
portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas nédo
avaliadas em nosso estudo,

for postmenopausal women with osteopenia. BMC Wamen portanto, ndo incluidas em nosso

Health. 2007 Apr 17;7:6.

Fleurence RL. Setting priorities for researcpractical
application of '‘payback’ and expected value ofrimfation.
Health Econ. 2007 Dec;16(12):1345-57.

protocolo.
Nao apresentou medidas sumarias
de ACE/ACU

Anexo V: Busca realizada na base de dados d€@entre for Reviews &
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Dissemination (CRD/Wiversidade de York)

A base de dados deentre for Reviews & Disseminatiotia Universidade de York /Reino Unido, que
inclui as seguintes baseBatabase of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)S Economic
Evaluation Database (NHS EED); Health Technologge&sment (HTA) Database

Data da Busca: 06 de setembro de 2009

Historico da Busca: palavras-chaves utilizadaseltados

Search Matching
records
# 1 osteoporosis RESTRICT YR 2000 2009 365
# 2 hip AND fracture RESTRICT YR 2000 2009 225
# 3 bmd RESTRICT YR 2000 2009 83
# 4 #1 or#2 or#3 507
# 5 Cost$ OR econom$ OR pharmacoecom$ OR pric$ OR value OR 20057
expenditure RESTRICT YR 2000 2009
# 6 #4 and #5 259

Fontehttp://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/History.aspx?Sédmr=&DefaultOr=&RPP=0&Session
ID=1892463&SearchiD=1892493&D=34&E=190&H=31

Analise dos resultados:

Foram localizados 259 artigos assim distribuidésn@ DARE, 191 na NHS EED e 33 na HTA.

Apés a selegdo por titulo, observou-se que ostitoles selecionados para leitura do abstrat da bas
de dados DARE e os quatro selecionados da baseddfB&am também incluidos na base NHS EED,
desta forma, apenas foram considerados para fisggntlsse dos resultados da busca a base de dados
NHS EED.

Artigos incluidos apés leitura do Abstract

1. Borgstrom F, Johnell O, Kanis J A, Jonsson B, Rehmi€C. At what hip fracture risk is it
cost-effective to treat? International interventtbresholds for the treatment of osteoporosis.
Osteoporosis International. 2006. 17(10):1459-1471

2. Schott A M, Ganne C, Hans D, Monnier G, GauchouXfgg M A, Delmas P D, Meunier
P J, Colin C. Which screening strategy using BMDasweements would be most cost
effective for hip fracture prevention in elderly men? A decision analysis based on a
Markov model. Osteoporosis International. 2008(2L: 143-151

3. Strom O, Borgstrom F, Sen S S, Boonen S, Haentigndohnell O, Kanis J A. Cost-
effectiveness of alendronate in the treatment dftpenopausal women in 9 European
countries: an economic evaluation based on theuf@cintervention trial. Osteoporosis
International. 2007. 18(8): 1047-1061

4. Schwenkglenks M, Lippuner K. Simulation-based ad#ity analysis of population
screening-based alendronate use in Switzerlancofstosis International. 2007. 18(11):
1481-1491

5. Tosteson A N, Melton L J, Dawson-Hughes B, BainkF&yus M J, Khosla S, Lindsay R L.
Cost-effective osteoporosis treatment thresholisitnited States perspective. Osteoporosis
International. 2008. 19(4): 437-447

6. Ding H, Koinuma N, Stevenson M, Ito M, Monma Y. Toest-effectiveness of risedronate
treatment in Japanese women with osteoporosisndbaf Bone and Mineral Metabolism.
2008. 26(1): 34-41

7. Grima D T, Papaioannou A, Thompson M F, Pasqualk,Mdachi J D. Greater first year
effectiveness drives favorable cost-effectivenddsand risedronate versus generic or brand
alendronate: modeled Canadian analysis. Osteogdrdsrnational. 2008. 19(5): 687-697

8. Wasserfallen J B, Krieg M A, Greiner R A, Lamy Co<t effectiveness and cost utility of
risedronate for osteoporosis treatment and fractorevention in women: a Swiss
perspective. Journal of Medical Economics. 2008 48B-523

9. Chrischilles E A, Dasbach E J, Rubenstein L M, CdoR, Tabor H K, Black D M. The
effect of alendronate on fracture-related healdncatilization and costs: the fracture
intervention trial. Osteoporosis International. 2002(8): 654-660

152



10

11

12

10.

11.

12.

13.

14.

Iglesias C P, Torgerson D J, Bearne A, Bose U.cdse utility of bisphosphonate treatment
in established osteoporosis. QJM: Monthly Jourriahe Association of Physicians. 2002.
95(5): 305-311

Grima D T, Burge R T, Becker D L, Tosteson A N. Bkerm cost-effectiveness of
bisphosphonate therapies for postmenopausal osta#apwomen at high risk of fracture. P
and T. 2002. 27(9): 448-455

Willis M S. The health economics of calcium andawiin D3 for the prevention of
osteoporotic hip fractures in Sweden. Internatial@lirnal of Technology Assessment in
Health Care. 2002. 18(4): 791-807

Johnell O, Jonsson B, Jonsson L, Black D. Costtteness of alendronate (Fosamax (R))
for the treatment of osteoporosis and preventioriragtures. Pharmacoeconomics. 2003.
21(5): 305-314

Schousboe J T, Ensrud K E, Nyman J A, Melton Lah&R L. Universal bone densitometry
screening combined with alendronate therapy fosdhdiagnosed with osteoporosis is highly
cost-effective for elderly women. Journal of the étioan Geriatrics Society. 2005. 53(10):

1697-1704

Artigos excluidos ap0ds leitura do Abstract
ARTIGOS EXCLUIDOS
Carlos F, Clark P, Maciel H, Tamayo J A. Direasts of
osteoporosis and hip fracture: an analysis foMb&ican
Social Insurance Health Care System. Salud PuBiéca
Mexico. 2009. 51(Supplement 1): S108-S113.
Clark P, Carlos F, Barrera C, Guzman J, MaetzélaAielle
P, Ramirez E, Robinson V, Rodriguez-Cabrera R, jania
Tugwell P. Direct costs of osteoporosis and hiptfree: an
analysis for the Mexican healthcare system. Ostegm
International. 2008. 19(3): 269-276.
Couttolenc B F. Resource utilization and costs in
osteoporosis: health economics. Revista da Assiciac
Médica Brasileira. 2001. 47(4): 290.
Duarte J W, Bolge S C, Sen S S. An evaluatigpatients'
preferences for osteoporosis medications and #teibutes:
the PREFER-International study. Clinical TherapeutP007.
29(3): 488-503.
Fleurence R L, Iglesias C P, Johnson J M. The cos
effectiveness of bisphosphonates for the prevertiwh
treatment of osteoporosis: a structured revieviefiterature.
Pharmacoeconomics. 2007. 25(11): 913-933.
Fleurence R L. Cost-effectiveness of fracture pnéea
treatments in the elderly. International Journal e€hnology
Assessment in Health Care. 2004. 20(2): 184-191.
Goeree R, Blackhouse G, Adachi J. Cost-effectivenés
alternative treatments for women with osteoporsis
Canada. Curr Med Res Opin. 2006 Jul;22(7):1425-36.
Hagino H. Cost-effectiveness of the treatment for
osteoporosis. Japanese Journal of Clinical Medi@062.
60(Supplement 3): 645-54.
Jansen JP, Gaugris S, Bergman G, Sen SS. Costivedffess
of a fixed dose combination of alendronate and
cholecalciferol in the treatment and preventionsteoporosis
in the United Kingdom and The Netherlands. Curr NRed
Opin. 2008 Mar;24(3):671-84. Epub 2008 Jan 24.
Junqueira P A. Resource utilization and coststaoporosis:
gynecology. Revista da Associacao Medica Brasil2io@1.
47(4):290-291.
Kanis J A, Brazier J E, Stevenson M, Calvert N\Wayd
Jones M. Treatment of established osteoporosigstarsatic
review and cost-utility analysis. Health Technology
Assessment. 2002. 6(29): 1-146.
Kanis JA, Borgstrom F, Johnell O, Jonsson B. Cost-
effectiveness of risedronate for the treatmentsté@porosis
and prevention of fractures in postmenopausal women

MOTIVO DA EXCLUSAO
N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

N&o classificado como avaliagdo econdémica
conforme estabelecido no protocolo.

N&o constitui avaliacdo econdmica completa,
pois ndo compara estratégias alternativas
tampouco apresenta medidas sumarias de
ACE/ACU

Artigo de Revisao

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso

protocolo.

Utilizou como desfecho apenas fratura de
vértebra

153



13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Osteoporos Int. 2004 Nov;15(11):862-71.

King A B, Saag K G, Burge R T, Pisu M, Goel Ni¢ture
Reduction Affects Medicare Economics (FRAME): impat
increased osteoporosis diagnosis and treatmergoQmtosis
International. 2005. 16(12): 1545-1557.

Kowalski S C, Sjenzfeld V L, Ferraz M B. Resaurc
utilization and costs in osteoporosis. Revista daokiacao
Medica Brasileira. 2001. 47(4): 352-357.

Majumdar S R, Lier D A, Beaupre L A, Hanley D A,
Maksymowych W P, Juby A G, Bell N R, Morrish D W.
Osteoporosis case manager for patients with hifiuras:
results of a cost-effectiveness analysis conduzimagside a
randomized trial. Archives of Internal Medicine Q20
169(1): 25-31.

Meadows ES, Klein R, Rousculp MD, Smolen L, Ohdfeld
RL, Johnston JA. Cost-effectiveness of preventdtieeapies

N&o apresenta medidas sumarias de ACE/ACU

N&o classificado como avaliacdo econdémica
conforme estabelecido no protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso

for postmenopausal women with osteopenia. BMC Wamen protocolo

Health. 2007 Apr 17;7:6.

Mueller D, Weyler E, Gandjour A. Cost effectivene$she
German screen-and-treat strategy for postmenopausal
osteoporosis. Pharmacoeconomics. 2008;26(6):513-36.
Nagata-Kobayashi S, Shimbo T, Fukui T. Costetiffeness
analysis of screening for osteoporosis in postmausgl
Japanese women. Journal of Bone and Mineral Matahol
2002. 20(6): 350-357.

Ohsfeldt R L. Estimating the cost-effectivenefalternative
drug treatments for postmenopausal osteoporosperEx
Review of Pharmacoeconomics and Outcomes Research.
2004. 4(6): 637-644

Oskar S, Borgstrom F, Zethraeus N, Johnell @gien L,
Ponzer S, Svensson O, Abdon P, Ornstein E, Ceder L,
Thorngren K G, Sernbo I, Jonsson B. Long-term aosit
effect on quality of life of osteoporosis-relateddtures in
Sweden. Acta Orthopaedica. 2008. 79(2): 269-80
Pfister A K, Welch C A, Lester M D, Emmett M Raville P
D, Duerring S A. Cost-effectiveness strategiesdatt
osteoporosis in elderly women. Southern Medicatdalu
2006. 99(2): 123-131

Roy A, Heckman M G, Roy V. Associations betwden
hospitalist model of care and quality-of-care- teda
outcomes in patients undergoing hip fracture syrgdayo
Clinic Proceedings. 2006. 81(1): 28-31.

Schousboe JT, Nyman JA, Kane RL, Ensrud KE. Cost-
effectiveness of alendronate therapy for osteopenic
postmenopausal women. Ann Intern Med. 2005 May
3;142(9):734-41.

Schousboe J T. Cost-effectiveness modeling relsed
pharmacologic therapy to prevent osteoporosiseaélat
fractures. Current Rheumatology Reports. 2007.: %166
Tanaka K. The impact of hip fracture on pasequality of
life (QOL) with emphasis on cost utility analys@3inical
Calcium. 2006. 16(12): 2012-2016

Tosteson AN, Burge RT, Marshall DA, Lindsay R. Ta@es
for treatment of osteoporosis in US women: costatifeness
and budget impact considerations. Am J Manag Q@S
Sep;14(9):605-15.

Van Staa T P, Kanis J A, Geusens P, Boonen éfkkas H
G, Cooper C. The cost-effectiveness of bisphospiesria
postmenopausal women based on individual long-term
fracture risks. Value in Health. 2007. 10(5): 3483
Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Hip fraetur
prevention: cost-effective strategies. Pharmacoewics.

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo
Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo

N&o classificado como avaliagdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

N&o constitui avaliacdo econdmica completa,
pois ndo compara estratégias alternativas
tampouco apresenta medidas sumarias de
ACE/ACU

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

Incluiu apenas mulheres com osteopenia. Excluiu
mulheres com osteoporose.

N&o classificado como avaliagdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

As alternativas terapéuticas avaliadas ndo foram

incluidas em nosso protocolo

Artigo de Reviséo

Artigo de Revisao

154



29

30

31

2001;19(5 Pt 1):449-68.

Zethraeus N, Ben Sedrine W, Caulin F, Corcau@ashon H
J, Haim M, Johnell O, Jonsson B, Kanis J A, Tsoosléf,
Reginster J Y. Models for assessing the cost-éffeness of
the treatment and prevention of osteoporosis. Pstesis
International. 2002. 13(11): 841-857

Zethraeus N, Borgstrom F, Strom O, Kanis J Asson B.
Cost-effectiveness of the treatment and preverdfon
osteoporosis: a review of the literature and aregfee model.
Osteoporosis International. 2007. 18(1): 9-23

Earnshaw S R, Graham C N, Ettinger B, AmonkaviM
Lynch N O, Middelhoven H. Cost-effectiveness of
bisphosphonate therapies for women with postmersgbau
osteoporosis: implications of improved persistenih less
frequently administered oral bisphosphonates. @urre
Medical Research and Opinion. 2007. 23(10): 2512925

N&o classificado como avaliacdo econdmica
conforme estabelecido no protocolo.

Artigo de revisédo

Inclui alternativas terapéuticas ndo avaliadas em
nosso estudo, portanto, ndo incluidas em nosso
protocolo. N&o inclui fratura de fémur como
desfecho.

155



Anexo VI: Grade dos artigos de avaliagdo econémidacluidos

Grade com sintese do artigo publicado por Schott el (2007), com base em critérios estabelecidos protocolo*

Estudo: Schott AM, Ganne C, Hans D, Monnier G, Gaug R, Krieg MA, Delmas PD, Meunier PJ, Colin Chidh screening strategy using BMD measurementsdvoelmost
cost effective for hip fracture prevention in elgavomen? A decision analysis based on a Markovehddsteoporosis Int. 2007. 18: 143-151

Abrangéncia do Modelo — é possiveDescricdo do Problema —

Apresentacéo e

Dados clinicos incluidos no estudo: Esta reportadagem

inferir pelo artigo a perspectiva do Qual é a questéo avaliada? justificativa detalhada dasdos dados de eficacia/efetividade incluidos nodestu

estudo e qual o Pais ou area Para qual cenario foi

alternativas estudadas,

territorial abrangida pelo estudo? realizado o estudo (prevencéddem como horizonte

Quem € a audiéncia esperada para primaria, prevencao
esta avaliacdo econdmica, ou seja, secundaria, intervencdes
quem fara uso da analise de decisaa®urgicas, etc)?

temporal utilizado na
andlise.

Perspectiva do Estudo — Adotaa  Focaliza o modelo em fratura Estratégia 1Screening
perspectiva do Sistema de Saude de fémur em mulheres idosasem todas as mulheres

Area territorial — Franca O estudo compara o custo
Audiéncia — nao define claramente ancremental por ano de vida
audiéncia a que se destina o estudoganho sem fratura de fémur
com duas alternativas de
screening
O cenario estabelecido no
estudo foi no &mbito da
prevenc¢do secundaria.

com 70 anos ou mais;
Estratégia 2Screening

validade dos dados (busca realizada e descric§oal@ade
dos estudos)? Quais as medidas sumarias de efelévid
utilizadas? Os desfechos estudados sao relevante§ims da
avaliacdo econ6mica desenvolvida?

Esta reportada a origem dos dados, entretantconao f
apresentada descricdo da qualidade dos estudos.
Probabilidades de baseline foram estimadas comdrmase
registros nacionais da Franca. Os autores relat@nalgumas

em mulheres com 70 anoslas probabilidades foram calculadas utilizandodestule
Oou mais com ao menos 1 coorte prospectivos, dois realizados na Franca@Ble
fator de risco para fratura,OFELY) e um realizado na Sui¢ca (SEMOF), os doisok

Estratégia 3. Nao fazer
screening

Horizonte Temporal: 10
anos

nao publicados, entretanto, no artigo apenas o @8I
referenciado, sendo utilizado como base para indica
probabilidades de especificidade e sensibilidafizanrtes ao
screening

A probabilidade anual de fratura de fémur foi bdaeam
estudos realizados na Franca, publicados em 129%6

As probabilidades de institucionalizacdo estimantes base
em estudos realizados na Franca, também utilizzalos
referéncia para probabilidade de fratura de fémmuoéelados
(ajustados) com base em dados do INSERigtifut nacional
de la santé et la recherche médidaleublicados em 1996 e
1997.
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As taxas de mortalidade em mulheres francesas foram
baseadas em dados do INSERM, de 1997. As taxas de
mortalidade apds fratura de fémur foram baseadéieratura
internacional.

Como medida de efeito do tratamento, foi considerada
reducdo de 35% no risco de fratura de fémur, caa ben
dois estudos de Kanis et al, publicados em 200102.2
Os autores trabalharam com analise de decisdo eltvdd
Markov. Os estados de saude considerados no mdelelo
Markov foram: boa saude, fratura de fémur, deperidén
(passar a residir em instituicdo para cuidado deos) e
morte.

A medida sumaria de efetividade utilizada é “aneida
ganho sem fratura de fémur”, trata-se de um desfech
relevante para as alternativas estudadas. Os aul@oe
incluiram medida de utilidade em seu modelo.

Estudo: Schott AM, Ganne C, Hans D, Monnier G, Gaug R, Krieg MA, Delmas PD, Meunier PJ, Colin Chidh screening strategy using BMD measurementsdvoelmost
cost effective for hip fracture prevention in elgavomen? A decision analysis based on a Markovehddsteoporosis Int. 2007. 18: 143-151

Descricao das unidades de Andlise de Sensibilidade apresentada para os

Apresentacdo de medida Principais Resultados/ Observacoes

custo incluidas e sua modelos: os supostos utilizados no estudo foram sumaria de Custo-
valoragao. claramente explicitados? Foi realizada analise de Efetividade/Custo-Utilidade
sensibilidade para diferentes cenarios, considerandtilizada; Analise de custo-

tanto as estimativas de uso de recursos e sua

efetividade/custo-utilidade

valoracdo como a estimativa dos estados de saude&emental; Aplicacdo de
sua avaliacao, neste Ultimo caso considerando dadescontos (qual o
de adeséao e aderéncia para avaliar diferencas enfpercentual utilizado).

eficacia e efetividade?

O estudo considerou apenasFoi realizada analise de sensibilidade para varios Apresentaram medida
custos diretos, incorporando parametros, e, embora tenha apresentado grandesuméria de Custo-

Como resultado de efetividade, os autores

ao modelo custo do exame variacdo entre estes, a hierarquia das estraté@ins efetividade. Os autores screeninga expectativa de 7,84 anos sem

por DXA (1 por mulher); foi afetada.

argumentaram que

custos com tratamento Variagao dos principais parametros submetidos a nenhuma alternativa 10 anos; para a alternatisereeningpara

preventivo para mulheres andlise de sensibilidade:

apresentou-se como
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estimaram para a alternativa de néo realizar
fratura de fémur em um horizonte temporal de

mulheres com fator de risco de 8,03 anos; e



com baixa DMO (tratamento No. de ciclos no Modelo: de 5 a 15; dominante, ou seja, melhor para a alternativacreeningpara todas as
utilizando alendronato ou  Custo com institucionalizacédo (emrsing home)  efetividade com menor mulheres, 8,26 anos.

risedronato por 5 anos); de 15.000 a 25.000 Euros; custo, assim, foi realizada Para custos, os valores em Euros foram,
custos hospitalares e de Probabilidade de DMO abaixo de -2,5: 0,2 a 0,6; ICER e estabelecida respectivamente, 46.800; 48.400; 48.600. A
reabilitacdo de pacientes  Custo de tratamento: 194 a 630 Euros; dominancia ampliada, razdo de custo-efetividade incremental,

com fratura de fémur; custo Custo DXA: 50 a 100 Euros. sendo a estratégia 1 considerando como referéncia ndo fazer

da institucionalizacéo; e As razdes de custo-efetividade incremental variar@pontada como a mais screeningfoi de 4.235 euros por ano sem
custos da campanha de de 216 a 12.850 Euros para a alternativa de realizeusto-efetiva. fratura para a alternativa de proceder exame

screening(estimado com screeningem toda a populacéo e de 3662 a 73.178s autores referiram ter  em todas as mulheres e de 8.290 euros para
base em campanha realizadd&uros para a estratégia de realszreeningapenas aplicado desconto de 5% proceder exame apenas nas mulheres com ao

na Franga com foco em em mulheres com fator de risco. nos custos. menos um fator de risco.

Cancer de Mama). Na discusséo os autores informaram que muitas das Os autores relataram ndo haver estratégia

Foram excluidos da andlise informacdes apresentadas ainda séo deficientes para dominante, pois nenhuma das alternativas

custos diretos ndo médicos. ajudar a tomada de decisdo. N&o esta bem apresentou maior custo com menor

Os dados de custos foram estabelecido quantas vezes o teste deve ser efetividade. Quando observado “extended

estimados com base na realizado, até que idade deve ser realizado, qual a dominance” (dominancia ampliada), a

literatura e, no caso do real efetividade dos tratamentos avaliados em alternativa de fazer screening em toda a

exame DXA, baseado em ensaios clinicos, ou qual a taxa de participacdo o populacdo de mulheres maior de 70 anos,

informacdes de mercado.  novo programa teria. Recomendam que os efeitos do aparece como dominante, por mostrar uma
screeninge do tratamento ao longo do tempo devem menor raz&o de custo-efetividade incremental.

ser validados.
* O Protocolo para andlise dos artigos de ACE estdido no capitulo de Metodologia desta dissertactn estabelecido com base nos estudos de Ugtlah(2006),

Sculpher et al (2004) e Drummond, Manca e Scul(@05).

Grade com sintese do artigo publicado por Grima el (2008), com base em critérios estabelecidos enofocolo*

Estudo: Grima DT, Papaioannou A, Tompson MF, Pdedu&, Adachi, JD. Greater first year effectivenéssves favorable cost-effectiveness of brand nsedte versus generic or
brand alendronate: modeled Canadian analysis. Qstesis International. 2008. 19:687-697.
Abrangéncia do Modelo - é Descricao do Apresentagéstificativa Dados clinicos incluidos no estudsta reportado a origem dos dados de
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possivel inferir pelo artigo a Problema — Qual é a detalhada das alternativas eficacia/efetividade incluidos no estudo e validdoe dados (busca

perspectiva do estudo e qual o questdo avaliada? Par&studadas, bem como realizada e descricao da qualidade dos estudos)i® @imedidas
Pais ou area territorial abrangidgual cenario foi horizonte temporal sumarias de efetividade utilizadas? Os desfechuodaos séo relevantes
pelo estudo? Quem é a realizado o estudo utilizado na andlise para fins da avaliacdo econémica desenvolvida?

audiéncia esperada para esta (prevencao primaria,
avaliacdo econbmica, ou seja, prevencao secundaria,
guem fara uso da andlise de intervencdes

decisao? cirargicas, etc)?
Perspectiva do estudo: Tratamento O estudo examina o uso doDados epidemioldgicos sobre a doenca foram baseadasformacdes do
Ministério da Saude provincial. medicamentoso de  risedronato ou alendronato governo Ontério Drug Benefit Formulaly combinados de prevaléncia de
Area Territorial a que se mulheres com 65 anosno tratamento de todas as fratura vertebral na populagédo cdrscoremenor ou igual a -2,5 de estudo
reporta: Canada Oou mais e com mulheres com 65 anos ou multicéntrico, bem como dados da literatura (osr@stusam RR de fratura
Audiéncia esperada: Nao foi  diagnéstico de mais com DMO T-score- de fémur). N&o foram apresentadas informacdes sotpalidade destes
claramente reportada osteoporose pos- 2,5, comou sem fratura  dados.
menopausal, vertebral prévia. Dados sobre a efetividade das estratégias estuftadasderivados do
considerado como A duracdo do tratamento  estudo REAL, por meio de modelo de regressao Gstaajo por
DMO T-score<-2,5, assumida foi de 1 ano, tratamento, idade, uso de estrogeno, medicacéesmitantes, artrite
com ou sem fratura  baseado nas observac¢des deumatoide, histéria de fratura ndo vertebral ®hede fratura vertebral.
vertebral prévia. estudo REAL. Os pacientesUtilizou-se um RR para fratura de fémur para o ®Riseato comparado
O cenério estabelecidoforam acompanhados por com ndo terapia de 0,493 (p-value=0,001) e parkedtonato comparado
no estudo foi no mais 4 anos depois do com nao terapia um RR de 0,882 (p-value=0,59).
ambito da prevencao tratamento, para observar Dados sobre “health utilities”: aplicou-se um pdsadecréscimo de 0,18
secundaria. impacto da prevencdo das no ano em que ocorreu a fratura baseado em estutiostieson et al
fraturas nos custos, anos d¢2001) e de 0,09 nos anos subseqiientes (dadopda@®o canadense).
vida ganhos e QALY. O estudo usou modelo previamente desenvolviddkcpdo. A validade

Horizonte temporal: 5 anos preditiva e acuracia técnica do modelo foram adakzem termos de
acuracia em estimar expectativa de vida, riscatarfa e idade da primeira
fratura de fémur em comparacao a populagéo reonasi dados.

Estudo: Grima DT, Papaioannou A, Tompson MF, Pdedu¥, Adachi, JD. Greater first year effectivenésives favorable cost-effectiveness of brand rigedte versus generic
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or brand alendronate: modeled Canadian analysieoPsrosis International. 2008. 19:687-697.

Descricao das unidades de custo incluidagealise de Sensibilidade apresentad#®presentacdo de medida Resultados/Observacdes

sua valoracao para os modelos: 0s supostos sumaéria de Custo-
utilizados no estudo foram clarament&fetividade/Custo-
explicitados? Foi realizada analise ddJtilidade utilizada;
sensibilidade para diferentes cenariognalise de custo-
considerando tanto as estimativas deefetividade/custo-
uso de recursos e sua valoracdo comgilidade incremental;
a estimativa dos estados de saude e Aplicacdo de descontos
sua avaliacdo, neste Ultimo caso (qual o percentual
considerando dados de adesédo e utilizado).
aderéncia para avaliar diferencas entre
eficacia e efetividade?

Foram incluidos na mensuracdo dos Foi conduzida analise de ICERs foram reportados Dados de efetividade apontam 92,91 fraturas na

Custos: avaliacdo médica; exames e sensibilidade usando intervalo de  como custo incremental
procedimentos; atendimentos em servicoxonfianca de 95%. por fratura de fémur

de emergéncia; hospitalizacdes (custos Os resultados se mostraram muito evitado e custo
administrativos, procedimentos, avaliag6esensiveis a duracéo do tratamento e incremental por QALY

coorte de 1000 mulheres tratadas com
Alendronato e de 85,78 na coorte tratada com
Risedronato, e de 3.521,94 QALY para o
Alendronato e 3.525,37 para a coorte tratada

e medicamentos); custos de cuidados de de sua efetividade. ganho. com Risedronato.

longa-permanéncia; custos de home careParametros avaliados: A andlise encontrou um custo incremental por
custos com medicamentos fora da 1) Utilidade no ano da fratura usandoCustos e resultados em fratura evitada de $1.867 e um custo
internacéo (foi utilizado o custo do intervalo de confianca para o saude foram descontadosincremental por QALY ganho de $3.877 para o

Alendronato Genérico). Os autores relatamecréscimo do peso de utilidade em 5%.
que ndo consideraram custos com perda geblicado.

produtividade. 2) Utilidade nos anos subseqiientes
Os dados referentes aos custos das drogasilizando 25% e 75% do decréscimo
foram obtidos d@ntario Drug Benefit de utilidade no primeiro ano no lugar

Formulary. Custos referentes ao primeiro de 50%.

ano apos a fratura foram obtidos de estud8) Custos da fratura com incremento
sobre custos diretos de servicos de saudede 15% e com decréscimo de 15%;
com fratura de fémur realizado com dadog}) Dados de mortalidade por fratura
do Canada; foram excluidos custos com de fémur de outro estudo canadense;
cuidados de longa permanéncia. Como n&j) Horizonte temporal de 10 anos: 1

Risedronato, quando comparado com o
Alendronato Genérico.

Na andlise de sensibilidade o Risedronato
apresentou dominancia sobre o Alendronato
guando do incremento de 15% nos custos da
fratura, quando o horizonte temporal para
acompanhamento dos pacientes passou a ser de
9 anos.

Observacoes:
1) Um ponto positivo do estudo foi que ele
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existiam estudos publicados com dados dano de tratamento e 9 anos adicionais
custos da fratura de fémur nos anos de acompanhamento dos pacientes;
posteriores, este valor foi estimado baseafipCustos com Alendronado de

em gastos canadenses com admissao dereferéncia.

longa permanéncia por outras causas, com

valores decrescentes para cada faixa etaria.

Os custos foram reportados em valores de

2006.

trabalho com dados de efetividade produzidos
por estuddiead-to-heado que seria o desenho
mais adequado para estudos econémicos, em
contra-partida, o estudo apresenta dados de
efetividade de apenas 1 ano.

2) O estudo considerou os custos de tratamento
com anti-osteoporéticos por um ano, quando na
maioria dos estudos trabalha-se com 5 anos de
tratamento, o que pode ser fonte de bias;

3) A efetividade do Alendronato incluida no
estudo (RR 0,882; P=0,59), ndo apresentou
significancia estatistica e foi muito inferior &
eficacia estabelecida na literatura internacional,
ao passo gue no caso do Risedronato a
efetividade apresentou valores préximos ao que
a literatura tem apresentado para eficacia do
mesmo (RR 0,493; P=0,001).

4) A maioria dos autores prestam ou prestaram
algum tipo de servico a varias industrias
farmacéuticas.

* O Protocolo para andlise dos artigos de ACE estdio no capitulo de Metodologia desta dissertagt estabelecido com base nos estudos de Ugtlah(2006),

Sculpher et al (2004) e Drummond, Manca e Scul(@05).
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Grade com sintese do artigo publicado por Tostesat al (2007), com base em critérios estabelecidas protocolo

Estudo: Tosteson ANA, Melton Ill LJ, Dawson-Hug®@sBaim S, Favus MJ, Khosla S, Lindsay, RL. Co$t@ive osteoporosis treatment

thresholds: the United States perspective.

Abrangéncia do Modelo — Descricdo  do Apresentacéo e Dados clinicos incluidos no estudo: Esta reportadarigem dos
€ possivel inferir pelo artigo aProblema — Qual é ajustificativa detalhada dasdados de eficacia/efetividade incluidos no estudealelade dos dados
perspectiva do estudo e qual questdo avaliada? Paralternativas estudadas, berfbusca realizada e descricdo da qualidade dosos3®u@Quais as medidas
Pais ou area territorial abrangidgqual  cenario  foi como horizonte temporalsuméarias de efetividade utilizadas? Os desfechosiatos sdo relevantes
pelo estudo? Quem ¢é aealizado o estudoutilizado na analise para fins da avaliacdo econdémica desenvolvida?
audiéncia esperada para esfprevencdo primaria,
avaliacdo econdmica, ou sejgrevencdo secundaria,

quem fara uso da andlise dmtervencdes

decisédo? cirurgicas, etc)?
Perspectiva do estudo: Identificar o Tratamento Para medir a eficAcia do tratamento, foi utilizacketaanalise
N&o foi claramente reportado  pjvel de risco medicamentoso comconduzida por Cranney et al, 2002, para o Alendoodea Sodio. Para a

absoluto de fratura”Alendronato versus ndo modelagem, foi assumida uma persisténcia de 100¥/paricipantes ao
e

Area Territorial a que s . . . . ~
g intervencao tratamento com bifosfonatos por 5 anos. Considseouma reducao no

risco de fratura de 35% (RR = 0,65). Tosteson €2@07), argumentaram

reporta: Estados Unidos que torna  uma



intervencao de

Audiéncia esperada: Nao

foi claramente reportada

prevencéao

. foi de 5 anos.

secundaria a
osteoporose
(tratamento com
bifosfonato) custo-
efetivo,
considerando
estimativas de
incidéncia de
fratura, morbidade,
mortalidade e custo
especifico dos

Estados Unidos

Cenario:
prevengdo secundaria
a osteoporose em
mulheres na pOs-

menopausa

O horizonte temporal

que a taxa de nao ‘compliance’ é inerente a estimde eficacia realizada
no ensaio clinico, e que esta ji estaria refletidamedida de eficacia.
Assumiram que 100% de persisténcia no periodo dads reflete uma
estimativa otimista para uma avaliagdo econdmicatrdtamento da

osteoporose.

Na mensuragéo de valores Qol (Health state), fiwado EuroQol
EQ-5D baseado em dados da populagéo dos EstaddesJiendo como
referéncia estudo de Hanmer et al 2006, que estud@upopulagdo ndo
institucionalizada. Para mulheres foi utilizadaseguintes valores: 0,837
(50-59 anos); 0,811 (60-69 anos); 0,771 (70-79 Jarthg24 (80 anos ou
mais). A perda de qualidade de vida para cadadipbratura foi referida
como “disutility”, limitada ao horizonte temporaéd anos. O valor de
decréscimo inicial para fratura de fémur no primeino foi de 0,208 e a
partir do segundo ano foi de 0,187, ndo tendo sidi@mente explicitada
em gue estudo estavam baseados estes dados. Sempraidgores, 0S
valores séo consistentes com os usados em anétise8micas realizadas
na Suécia e no Reino Unido, entretanto apontam ajgens estudos
desenvolvidos na Europa aplicam “disutility” poripeo superior a 5 anos.
Na analise de sensibilidade os autores testarafeitd @or 10 anos e a

piora (ou disutility) neste periodo.
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Estudo: Tosteson ANA, Melton 1l LJ, Dawson-HughgsBaim S, Favus MJ, Khosla S, Lindsay, RL. Co$tafve osteoporosis treatment
thresholds: the United States perspective.

Descricdo das unidades de Analise de Sensibilidade Apresentacdo de medida Resultados/Observagdes
custo incluidas e sua valoragdo apresentada para os modelos: 0os supostomaria de Custo-
utilizados no estudo foram claramentEfetividade/Custo-Utilidade
explicitados? Foi realizada analise datilizada; Analise de custo-
sensibilidade para diferentes cenariosfetividade/custo-utilidade
considerando tanto as estimativas de useremental; Aplicacdo de
de recursos e sua valoracdo como dascontos (qual o percentual
estimativa dos estados de salde e sudizado).
avaliacdo, neste Ultimo caso considerando
dados de adesao e aderéncia para avaliar

diferencas entre eficécia e efetividade?

Para a valoracdo dos custos Os autores relataram que foi Os autores aplicaram um Os autores utilizaram modelo de
com a fratura foi utilizado estudocconduzida analise de sensibilidade (ondesconto de 3% tanto nosransi¢cdo de estados de Markov, executado no
de custos diretos atribuiveis aay) para todos os parametros relevantegstos como nos beneficios ersoftware TreeAge. Na modelagem foram
fratura ostoporética, com base ndo modelo, considerando limites minimosatude, e apresentaram comacluidos dados de incidéncia de fratura de
calculo dos gastos incrementai® maximos aceitaveis, com base maedida sumaria de efetividadéémur, de punho, vertebral clinica e outras

quando comparado aos controlesgvisdo da literatura, entretanto oa razdo de custo-efetividaddraturas. A transicdo entre estados de saude
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Nnos anos seguintes versus o aparametros sujeitos a andlise dacremental (ICER). Na foi programada para ocorrer anualmente. A

anterior a fratura ($29.449,00sensibilidade nao foram claramentdeterminacdo do limite de riscainidade de efetividade empregada no modelo

$7.156 nos anos subseqientesXxplicitados na metodologia relativo para o qual a alternativdoi anos de vida ajustados pela qualidade
Para a intervencdo de tratamento poderia ser considerada custdQALY), e os custos foram valorados

contra osteoporose, foram efetiva, foi adotado um valorconsiderando a alternativa de néo intervencgéo
computados custos com limite de $ 50.000,00 pore de tratamento para osteoporose por cinco
medicamento ($300-$900 por ano), QALY ganho. Para os Estadosnos.

custos com visita anual ao médico Unidos, os estudos utilizam

por cinco anos ($49 por ano) e como limite os valores de Os resultados apresentados s6 tém
medida de DMO ($82) no segundo $50.000,00 a $75.000,00. ~ Validade para a populagdo norte-

ano apés o inicio do tratamento. americana, pois a modelagem foi

Como  resultado  0Sigyjizada com esta abrangéncia territorial

autores  apontam  que  Qgpecifica e para um limite de “disposico

tratamento para 43 pagar” por QALY ganho que reflete a

Osteoporose pode S€ealidade econdémica daquele pais.

considerado custo-efetivo
para uma probabilidade de Observa-se no modelo algumas

fratura de fémur de 3% ndacunas, como a explicitacdo da
horizonte temporal de 10Perspectiva adotada na analise e da
anos. audiéncia. A estrutura do modelo foi

apresentada, entretanto a origem dos
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dados utilizados como probabilidades na
transicdo de estados de saude, bem como
sua qualidade n&o foi apresentada de
maneira suficientemente transparente. Os
autores, entretanto, assumiram sua

perspectiva otimista

Os autores declararam nao existir

conflito de interesse.
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Grade com sintese do artigo publicado por Christeseet al (2005), com base em critérios estabelecida® protocolo

Estudo: Christesen PM, Brixen K, Gyrd-Hansen Ds#ainsen IS. Cost-effectiveness of alendronatbemtevention of osteoporotic fractures in
Danish women. Basic & Clinical Pharmacology & Tadagy. 2005; 96 (5):387-396.

Abrangéncia do Modelo — Descricdo  do Apresentacéo e Dados clinicos incluidos no estudo: Esta reportadarigem dos
€ possivel inferir pelo artigo aProblema — Qual é ajustificativa detalhada dasdados de eficacia/efetividade incluidos no estudealelade dos dados
perspectiva do estudo e qual questédo avaliada? Paralternativas estudadas, berfbusca realizada e descricdo da qualidade dosos3®u@uais as medidas
Pais ou area territorial abrangidgqual  cenario  foi como horizonte temporalsuméarias de efetividade utilizadas? Os desfechoslatos sdo relevantes
pelo estudo? Quem ¢é aealizado o estudoutilizado na analise para fins da avaliacdo econdémica desenvolvida?
audiéncia esperada para esfprevencdo primaria,
avaliacdo econdmica, ou sejgrevencdo secundaria,

quem fara uso da andlise dmtervencdes

decisédo? cirurgicas, etc)?
Perspectiva do estudo: Foi estudada a Tratamento Os dados incluidos da literatura foram identificagmr meio de
Servicos de Saude. relagdo de custo-medicamentoso combusca sistematica na base de dados MedLine, 4986 a 2002. Os dados
efetividade do Alendronato (doses diariagle mortalidade associados a sexo e idade utilizafdosm dados

Area Territorial a que se - L . - .
q aledronato de sobdiode 10 mg) + caélcio estatisticos publicos da Dinamarca.

reporta: Dinamarca ~ . o
para a populacdoassociado a vitamina D

Utilizaram dados de mortalidade apds o primeiro dadratura de

Audiéncia esperada: Néodmamarquesa, versus calcio associado

fémur de estudo com dados dinamarqueses publicad®82, observando
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foi claramente reportada

considerando  coraom vitamina D. uma variacao na mortalidade de 10-30%, de acomtoecmade. Com base

desfechos fraturas em em estudos realizados nos paises escandinavositagesaassumiram as

O horizonte temporal

diferentes sitios probabilidades de 30% dos pacientes apresentavgirlas leves durante

. foi de 3 anos. o . y .
0Sseos. 0 primeiro ano apoés a fratura, 60% sequelas modsradl0% sequelas

A populag&o graves. Com base em opinido de especialistas, toslgsacientes com

estudada foi mulheres Comc,equelas leves, ap0s o primeiro ciclo voltavam rdigdo de saudavel,

Z o . R 0, H .
Cenério: 71 anos com alto risco 2207 dos pacientes com sequelas moderadas voltawaen @ estado

prevencdo secunddridratura, entretanto o estud(§audétvel apos o primeiro ciclo e todos os pacierdes seqielas graves

8ermaneciam neste estado. HROOL — gualidade de rabdada em

Y

a osteoporose emnao apresenta clarament

diferentes estados de sauddtlizaram dados da Dinamarca para a

mulheres na poés-como foi definido “alto

menopausa, com 7lrisco” populacdo em geral e posteriormente foi reduzidseke valores um valor

anos residentes na referente a diminuicdo da qualidade de vida porfregurado o fémur e

Dinamarca potencial prejuizo decorrente de sequela perman€ota base em dados
de revisdo sistematica conduzida por Braeieal (2002), utilizaram fator

de reducdo de 0,797 no valor de Qol anterior af@apara fratura de
fémur, para o primeiro ano poés-fratura. Nos anmstguiores assumiram
que para fratura de fémur o fator deveria represenimetade do impacto
do primeiro ano, pois a maior queda de qualidadeid& ocorreria no

primeiro ano, segundo Brazier et al (2002). Osragtassumiram 0,9 para

sequela moderada e 0,85 para sequela grave nop@siedores.
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Estudo: Christesen PM, Brixen K, Gyrd-Hansen DsHainsen IS. Cost-effectiveness of alendronataerptevention of osteoporotic fractures
in Danish women. Basic & Clinical Pharmacology &xianlogy. 2005; 96 (5):387-396.

Descricdo das unidades de custo  Analise de  Sensibilidade Apresentacdo de medida Resultados/Observacdes

incluidas e sua valoragéo apresentada para o0s modelos: esmaria de Custo-
supostos utilizados no estudo forarifetividade/Custo-Utilidade
claramente explicitados? Foi realizadatilizada; Andlise de custo-
analise de sensibilidade parefetividade/custo-utilidade
diferentes cenarios, considerandacremental; Aplicacéo de
tanto as estimativas de uso ddescontos (qual o percentual
recursos e sua valoracdo como wilizado).
estimativa dos estados de saude e sua
avaliacdo, neste Ultimo caso
considerando dados de adesdo e
aderéncia para avaliar diferencas entre

eficacia e efetividade?

A maior parte das estimativas estédo Sim, foram esclarecidos os Tanto custo como Os autores utilizaram modelo de
baseadas em tarifas e dados de utilizagigostos; beneficios foram descontados emnansicdo de estados de saude de
de servicos de saude da Dinamarca. Foram 5% por ano. Markov, com nove estados de saulde,

Os autores relataram que foi

incluidos custos médicos, d@me helpe considerando fraturas de vértebra, de
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nursing homeCustos indiretos ndo foranconduzida analise de sensibilidade

quadril e de punho, além de considerar
O estudo comparou 0 custo

incluidos nesta analise. (one-way) para todos os parametros graduacédo de seqlela: leve, moderada e

. in
relevantes do modelo, conS|derando

Custo com alternativa preventiva -
Foi considerado o custo anual com
medicamento Alendronato 10 mg (preco
lista governo dinamarques

www.dkma.dk/medicinprisér Foi

calculado o custo de 3 consultas médicas

metodologia

no 1° ano e 3 testes bioquimicos. Nos anos
seguintes, uma consulta e um teste
bioquimico por ano. Uma mensuracao de
DMO a cada 2 anos. Os custos do Calcio
associado a vitamina D foram excluidos
por estarem presentes nos dois grupos

analisados.

Custo da fratura de fémur — Foi
utilizado estudo realizado na Suécia na
estimativa de custos. Os custos dos anos
posteriores a fratura de fémur foi baseado

na opinido de especialistas. Para pacientes

limites

o ... . .~ g
aceitdveis, com base na revisdo da

cremental por QALY ganhos, . .
por Q 9 severa. Foi considerada uma coorte

anos de vida salvos e fratura‘r%ipotética de 10.000 mulheres

vitadas. acompanhadas dos 50 até os 100 anos

ql?eratura, entretanto os parametros Como resultado principal ou até a morte, cuja transicdo de ciclos

‘sujeitos & anélise de sensibilidade n%) referido que trés anos dé)corria a cada 1 ano.

foram claramente explicitados N3 atamento com alendronato em

Estes resultados tém aplicacéo

10.000 mulheres de 71 anos__, . R ~ ,
restrita a populagdo dinamarquesa,

comparado com nao tratamento . .
P considerando tanto perfil

representaram representa 92 angs. C . .
epidemiolégico como economia do Pais
de vida ganhos e 280 QALY.

estudado, em outras palavras, tém

i 0,
Quando aplicado desconto de 5/ﬂfnitada validade externa. Vale destacar

a efetividade passa a 73 anos de N
que se trata de uma populacdo com um

vida ganhos e 219 anos de vida R " .
risco a fratura osteopordtica bem maior

ajustados pela qualidade e n
J P q ndo que em outras regides do mundo,

valores. A estimativa de custo po(r:

QALY ganho foi de DKK A A
avaliagdo econbmica.

125.000,00 e o custo por ano de

onforme referem o0s autores desta

vida salvo foi de DKK Os autores declararam ndo existir

374.000,00, consideradogonflito de interesse, sendo o estudo
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com sequelas graves apés fratura de fémur desconto de 5% tanto nos custdsanciado com fundos ddniversity of
consideram o custo drirsing home como nos beneficios em saud8outhern Denmark
(1U$$=6,7DKK).
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