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A OSTEOPOROSE E A PRINCIPAL CAUSA DE FRATURAS NA POPULACAO ACIMA DE 50 ANOS. E UMA DOENCA
SILENCIOSA QUE AFETA ESPECIALMENTE AS MULHERES NA POS-MENOPAUSA E IDOSOS E TEM ELEVADA TAXA DE
MORBIMORTALIDADE. O PRINCIPAL OBJETIVO DO TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE E A PREVENGCAO DAS
FRATURAS. A IDENTIFICACAO DESSA POPULAGCAO DE RISCO ATRAVES DO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
PRECOCES E DE FUNDAMENTAL IMPORTANCIA. A ULTIMA DIRETRIZ BRASILEIRA PARA TRATA- MENTO DA
OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA FOI ELABORADA EM 2002. DESDE ENTAO FORAM
DESENVOLVIDAS NOVAS ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO DA OSTEOPOROSE, BEM COMO FARMACOS COM NOVOS
MECANISMOS DE ACAO FORAM ADICIONADOS AO ARSENAL TERAPEUTICO. A COMISSAO DE OSTEOPOROSE E
DOENCAS OSTEOMETABOLICAS DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA EM CONJUNTO COM A
ASSOCIAGCAO MEDICA BRASILEIRA E SOCIEDADES AFINS DESENVOLVEU ESTA ATUALIZAGCAO DA DIRETRIZ DO
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA DE ACORDO COM AS MELHORES
EVIDENCIAS CIENTIFICAS DISPONIVEIS. ESTA ATUALIZACAO E DESTINADA AOS PROFISSIONAIS DAS VARIAS
ESPECIALIDADES MEDICAS E DA AREA DA SAUDE ENVOLVIDOS NO TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE, MEDICOS

EM GERAL E ORGANIZAGOES RELACIONADAS A SAUDE.



A osteoporose é uma doenca caracterizada pela fragilidade éssea e altera¢cdes na sua microarquitetura, tem como desfecho
clinico mais importante a ocorréncia de fraturas por baixo impacto!(D) e afeta mais de 200 milhdes de pessoas em todo o
mundo?(D).

Nos Estados Unidos, anualmente, ocorrem mais de dois milhdes de fraturas relacionadas & osteoporose, especialmente em
mulheres (70%), com elevada taxa de morbimortalidade. Além disso, os custos gerais anuais do tratamento desses eventos
superam os 25 bilhdes de ddlares3(C).

As fraturas por osteoporose ocorrem mais frequentemente nas vértebras, no radio distal e no fémur proximal. Essas fraturas
ocasionam dor, incapacidade fisica, deformidades e promovem deterioracdo da qualidade e expectativa de vida. As fraturas
do quadril sGo as mais graves e aumentam a taxa de mortalidade em 12 a 20% nos dois anos seguintes a fratura. Mais de
50% dos que sobreviveram a uma fratura de quadril sdo incapazes de ter uma vida independente e muitos deles necessitam
viver em ambientes institucionalizados?(D).

A baixa densidade mineral éssea (DMO), especialmente no colo femoral é um forte preditor de fraturas. A cada reducdo de
um desvio padrdo na DMO, o risco de fratura aumenta em duas a trés vezes. Além da baixa DMO, é importante a identificagdo
dos fatores clinicos de risco para osteoporose e fraturas, pois nos auxiliam na avaliagcdo do risco absoluto de fratura para
cada individuo e na sele¢do dos pacientes a serem tratados’(C).

Vdrios trabalhos epidemiolégicos que ressaltam a importéncia dos fatores de risco para osteoporose e fraturas no Brasil foram

publicados na Ultima década®8(A). A dltima diretriz brasileira sobre o tratamento da osteoporose na pés-menopausa foi
publicada em 20029(D).



I. Quais sdo os fatores de risco relacionados a osteoporose e as fraturas na pés-menopausa?

A osteoporose ndo apresenta manifestagdes clinicas especificas até que ocorra a primeira fratura. Portanto, a histéria clinica
e o exame fisico detalhados devem ser feitos em todos os pacientes com o objetivo de identificar fatores que possam contribuir
para perda de massa éssea, bem como avaliar fatores preditivos para futuras fraturas e excluir causas secunddrias de
osteoporose. Alguns fatores de risco sdo passiveis de reversdo'9(D).

Os fatores de risco mais importantes relacionados & osteoporose e a fraturas na pds-menopausa sdo: idade, sexo feminino,
etnia branca ou oriental, histéria prévia pessoal e familiar de fratura, baixa DMO do colo de fémur, baixo indice de massa
corporal, uso de glicocorticoide oral (dose = 5,0 mg/dia de prednisona por periodo superior a trés meses), fatores ambientais,
inclusive o tabagismo, ingestdo abusiva de bebidas alcodlicas (= trés unidades ao dia), inatividade fisica e baixa ingestdo
dietética de cdlcio' (D).

Devido & alta prevaléncia de causas secunddrias de osteoporose, sendo muitas delas subclinicas, recomenda-se para todos os
pacientes antes de se iniciar qualquer tratamento uma avaliagcdo laboratorial minima que inclua hemograma completo, cdlcio,
fosforo, fosfatase alcalina, fungdo tireoidiana e dosagem da 25(OH) vitamina D sérica, calcioria de 24 horas, além de
radiografia simples lateral da coluna tordcica e lombar e a medida da DMO na coluna lombar e fémur proximal. Outros
testes especificos devem ser feitos, apenas, em pacientes com suspeita clinica de doenc as associadas como as doenc as gas-
trointestinais (sindrome de md absorc go intestinal, doenc a inflamatéria, doenc a celiaca), de doenc as endocrinolégicas
(hiperparatireoidismo primdrio, tireotoxicose, sindrome de Cushing, hipogonadismo e diabetes mellitus), reumatolégicas, doenc
as pulmonares crénicas e outras (tabela 1)'°(D).



Tabela 1 - Investigacéo inicial da osteoporose

pés-menopausa. Modificado de Papaioannou A et al.1?

Exames de rotina

Hemograma completo

Calcio, fosforo e fosfatase alcalina

Testes de funcao tireoidiana

Vitamina D (250H)

Calcitria de 24 horas

Creatinina

DMO

RX lateral de coluna torécica e lombar
Exames especificos

De acordo com a suspeita clinica

Os marcadores de remodelagdo 6ssea sdo Uteis para avaliar o efeito de medicamentos, do préprio envelhecimento ou de
alguma doenga sobre as taxas de reabsor¢do e formagdo dssea, em um determinado intervalo de tempo, mas ndo devem ser
usados para o diagnéstico da osteoporose nem para a escolha da medicagdo a ser prescrita. Os mais usados sdo o CTx sérico,
como marcador de reabsorcéo, e o P1NP sérico, como marcador de formagéo éssea. indices elevados do CTx sérico podem
indicar perda rdpida de massa éssea e apresentam correlagdo moderada como fator de risco para osteoporose e fraturas,
independentemente da densidade éssea'?(A),!3:.14(B).

Seu uso na prdtica clinica é limitado por sua alta variabilidade entre os ensaios e pobre valor preditivo em um mesmo paciente.
Podem se alterar rapidamente em resposta ao tratamento medicamentoso e ser Uteis em algumas situagdes especificas como
para avaliar a adesdo, absor¢do ou falha de resposta ao tratamento medicamentoso!516(A).



Os inibidores de aromatase'’(B),os andlogos de GnRH'8(B), a terapia antirretroviral'?(B) e medroxiprogesterona?9(D), bem
como os anticonvulsivantes e anticoagulantes' (D), tém sido relacionados como fatores de risco para a osteoporose.

O risco de quedas deve ser considerado na avaliagdo dos pacientes com osteoporose, uma vez que eventos recorrentes
constituem, per se, fator de risco independente para fraturas, particularmente quando existe comprometimento neuroldgico
como hemiparesia, doenca de Parkinson, deméncia e quadros de vertigens, alcoolismo e deficiéncia visual?!'(B). Apesar disso,
sua importdncia é frequentemente negligenciada. Em termos comparativos, enquanto um desvio padrdo de redu¢cdo na DMO
aumenta o risco para fratura de quadril em cerca de duas a duas vezes e meia, uma queda para o lado, incrementa o risco
em trés a cinco vezes. Quando esse tipo de queda provoca um impacto maior sobre o trocénter do que no fémur proximal, o
risco de fratura do quadril aumenta apro- ximadamente 30 vezes??(B).

Todos os pacientes com diagndstico de osteoporose devem ser avaliados para fatores de risco, antes do inicio do
tratamento para a osteoporose e fraturas, por meio de histéria e exame fisico minuciosos e exames laboratoriais minimos.
Em casos de suspeita clinica, testes laboratoriais especificos devem ser solicitados para diagnéstico de causas de
osteoporose secundaria.

Deve-se intervir sobre os fatores de risco que sdo modificaveis nas mulheres na pés-menopausa, inclusive estimulo para
a pratica de atividade fisica, abandono do tabagismo, restrigdio de medicagoes sedativas e hipnéticas, bem como outros
motivos que possam reduzir a massa 6ssea. A corregdo de déficits visuais e a implantagdio de medidas para minimizar
o risco de quedas sdo de fundamental importéncia (apoios e tapetes antiderrapantes no banheiro, pisos escorregadios,
tapetes soltos, melhoria da luminosidade e cuidados com escadas e degraus).



Tratamento ndo farmacolégico da osteoporose pés-menopausa

2. Quuais as evidéncias de exercicios fisicos para reducdo no risco de queda e melhoria na qualidade de vida de mulheres com
osteoporose pos-menopausa?

Ensaios clinicos tém comprovado que a indicacdo de programa de atividade fisica supervisionada promove melhorias da
capacidade funcional, forca muscular, equilibrio, coordenacdo, melhoria da flexibilidade e qualidade de vida?3:24(A). Um
programa de exercicios para a prevengdo de quedas randomizou mulheres na pés-menopausa (entre 55 e 75 anos), com
diagndstico de osteoporose, em dois grupos: o primeiro para fortalecimento progressivo de quadriceps e treinamento de
propriocepgdo associada a terapia medica- mentosa e o segundo para tratamento medicamentoso apenas com bifosfonatos,
com duragdo de 18 semanas??(B). Nesse estudo, pode-se verificar que mulheres submetidas ao programa de exercicios tiveram
menor incidéncia de quedas em comparagdo com aquelas mantidas apenas sob tratamento farmacolégico em seis meses de
seguimento (RRA = 0,38; 1C95% 0,18-0,52; NNT = 2) 25(B). Do mesmo modo, outro programa de exercicios de fortalecimento
muscular, com o intuito de melhorar o controle postural, randomizou mulheres na pés-menopausa (72,8 = 3,6 anos) com
osteoporose para trés grupos de intervengdo: 1) treinamento do equilibrio com fortalecimento muscular; 2) treinamento do
equilibrio com alongamento e 3) controles, mantidas sem atividade fisica?é(B). Apés oito semanas, foi possivel observar que
mulheres dos grupos 1 e 2 tiveram aumento significante da forca de dorsiflexdo, flexdo do joelho, bem como aumento na
amplitude de movimento2¢(B). Um estudo randomizado, controlado, com durag¢do de 12 meses, analisou o impacto exercido
pela pratica de exercicio fisico em circuito, sobre a mobilidade, equilibrio e qualidade de vida em mulheres na pés-menopausa
com osteoporose estabelecida (fratura vertebral prévia). Foi possivel verificar, apds trés meses do inicio da intervengdo,
melhoria significativa da mobilidade e dos dominios analisados para qualidade de vida pelos questiondrios GHQ-20 (General
Health Questionnaire) e QUALEFFO-41 (Quality of Life Questionnaire issued by the European Foundation for Osteoporosis) 27(B).



Exercicios fisicos resistidos, supervisionados, principalmente que envolvam fortalecimento de quadriceps e exercicios
com suporte do proprio peso devem ser recomendados para pacientes na pés-menopausa com diagnéstico de
osteoporose ou osteopenia, uma vez que se encontram associados com redugdo do nUmero de quedas. Ensaios clinicos
randomizados tém confirmado que a implantagdo de programa de atividade fisica contribui, de maneira significante,
para melhor flexibilidade, equilibrio, ganho de for¢ga muscular e melhoria da qualidade de vida, reduz o risco de quedas,
embora ainda ndo existam evidéncias substanciais para a redugdo de fraturas com a implantagdo da atividade fisica.

3. Quais as evidéncias da ingestdo de calcio para prevengdo e tratamento da osteoporose pés-menopausa?

O cdlcio é um nutriente essencial na regulagcdo da homeostase do tecido dsseo. A ingestdo adequada de cdlcio é extremamente
importante em um programa de prevengdo e tratamento da osteoporose, bem como para a satde 6ssea geral em qualquer
idade, embora as necessidades didrias de cdlcio variem conforme a idade. O Institute of Medicine (IOM), em 2011, estabeleceu
as necessidades didrias de cdlcio por faixa etdria?8(D). Para adultos acima de 50 anos, a ingestdo didria recomendada é de
1200 mg, inclusive cdlcio da dieta mais suplementos (em casos de ingestdo alimentar deficiente).

Desde o fim do século passado vdrios trabalhos tém mostrado a importéncia do cdlcio no tratamento da osteoporose (a maioria
em associagdo com a vitamina D) com efeito modesto sobre a prevencdo de fraturas2°30(A).

Em recente metandlise publicada pela National Osteoporosis Foundation (NOF), os dados mostraram 15% de redugéo do risco
global de fraturas (Summary Relative Risk Estimatives) (SRRE = 0,85%; 1C95% 0,73-0,98) e 30% do risco de fratura de quadril
(SRRE = 0,70; 1C95% 0,56-0,87) 3'(A).



Em ensaio clinico, com sete anos de seguimento, o WHI CaD Study — Women’s Health Initiative Calcium/Vitamin D
Supplementation Study, envolvendo 36.282 mulheres na pdés menopausa, de maioria branca, foram randomizadas as
participantes para receber a associa¢do de Ca/Vit D (1000mg de cdlcio e 400Ui de vit D) ou placebo. Durante o seguimento,
identificou-se que a DMO do quadril foi significantemente maior no grupo suplementado, embora sem redugdo significativa
do risco de fraturas de quadril (HR = 0,88; IC95% 0,72-1,09), fraturas vertebrais clinicas (HR = 0,90; IC95% 0,74-1,1) e
fraturas totais (HR = 0,96; 1C95% 0,91-1,02) 3%(A). Com relagdo aos eventos adversos, pode-se observar que a ocorréncia
de cdlculos renais foi 17% maior nas pacientes submetidas ao tratamento (HR = 1,17; IC95% 1,02-1,34), mas sem diferenca
significante dos eventos cardiovasculares, distirbios gastrointestinais, como constipagéo, e neoplasias3?(A).

O papel da suplementag¢do do cdlcio, isoladamente, para a redugdo da perda 6ssea é comprometido em muitos estudos
4 4 ’
porque na maioria das vezes, os suplementos de cdlcio apresentam-se associados & administragéo de vitamina D33(C).

A dose 6tima didria de cdlcio e o uso de suplementos ainda é controversa, especialmente em relagéo a eventos adversos. Uma
coorte sueca de pacientes com alta ingestdo didria de cdlcio (> 1500mg/d considerando o cdlcio da dieta mais suplemento)
mostrou aumento de 40% em todas as causas de mortalidade (HR = 1,40; 1IC95% 1,17-1,67) 34(B).

Numa metandlise que incluiu uma subpopulagdo de 16.718 pacientes do estudo WHI que ndo usavam suplemento de cdlcio
ou vitamina D no inicio do estudo e que foram randomizados para comegar a usd-los, foi possivel identificar aumento
significativo para a ocorréncia de infarto agudo do miocérdio (IAM) ou revascularizagdo miocardica (p = 0,004) 35(A). Por
outro lado, o uso de baixas doses de célcio didrias (< 700 mg/d com- parados com 1.400 mg/d) também se associou a
aumento do risco cardiovascular3é(B).

Uma metandlise recente de estudos controlados e randomizados ndo achou diferenga estatistica em internagées e mortes em
mulheres com osteoporose pds-menopausa sob suplementagdo de cdlcio®’(A).

Em uma andlise de 10 anos do estudo MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis), em uma coorte multiétnica, observou-se
discreta redu¢do da aterosclerose coronariana pela tomografia (escore de cdlcio) em mulheres que ingeriram, apenas por
meio da dieta, uma média de 1081 mg de cdlcio por dia. Os pacientes que tomaram suplementos de cdlcio tiveram 20% mais
risco de calcificagéio coronariana do que os que ndo receberam suplementagéo (RR=1,22; IC95% 1,07-1,39) 38(A).



Com relacdo & controvérsia sobre a suplementacdo de cdlcio e eventos cardiovasculares, mais estudos randomizados,
controlados e prospectivos, do que apenas metandlises e subgrupos de outros estudos, deveriam ser feitos para que melhores
niveis de evidéncia estivessem disponiveis para os clinicos3?(C). Importante salientar que a ingestdo dietética didria de cdlcio
no Brasil estd abaixo das recomendac¢des do IOM (400 mg, em média, independente da regido, sexo e idade) 40(A).

As mulheres apds os 50 anos com osteopenia ou osteoporose devem ser estimuladas a ingerir cdlcio preferencialmente da
dieta. Existem calculadoras que ajudam a conhecer os alimentos ricos em cdlcio e o quanto de cdlcio é ingerido por dia*'(D).
Em pacientes intolerantes & lactose ou que por outros motivos ndo possam atingir a recomendagdo didria, a suplementacdo de
cdlcio é uma opgdo.

Vdrios suplementos de cdlcio estdo disponiveis para suplementagdo. O carbonato e o fosfato tribdsico de cdlcio s@o os que
contém a maior biodisponibilidade de cdlcio, cerca de 40%. O carbonato de cdlcio apresenta mais problemas gastrointestinais
(como constipagdo, por exemplo) e é mais bem absorvido quando ingerido com as refeicdes. O citrato de cdlcio apresenta
menor biodisponibilidade de cdlcio (21%) e séo necessdrios mais comprimidos para se atingir a dose desejada. E uma opcéio
aos pacientes com nefrolitiase ou com antecedentes de cirurgia gdstrica (gastrectomias) ou baridtrica e estd disponivel. A
suplementagdo de cdlcio ndo deve exceder 500 a 600 mg por dose independente da preparagdo, visto que o fracionamento
aumenta a absor¢do“?(D).

Em mulheres com mais de 50 anos, é recomendado e seguro o consumo de até 1.200mg de calcio ao dia,
preferencialmente por meio da dieta, especialmente com o consumo de leite e derivados. Quando ha impossibilidade de
fazé-lo por meio de fontes nutricionais, é recomenddavel a administragéo de suplementos de cdlcio, com avaliagdo de
riscos e beneficios. Apesar de o uso complementar do calcio e da vitamina D ser fundamental para a mineralizagédo
o6ssea. adequada, ndo se recomenda o tratamento da osteoporose em pacientes na pés-menopausa exclusivamente com
calcio associado ou ndo com a vitamina D.



4. Quais as recomendagdes para o uso da Vitamina D no tratamento da osteoporose pés-menopausa?

A vitamina D é um pré-hormdnio sintetizado na pele pela exposi¢do aos raios ultravioleta B (UVB) da luz solar. As fontes de
vitamina D alimentares sGo escassas e os seres humanos dependem principalmente da produgdo cut@nea pelos raios UVB
solares. A vitamina D, produzida na pele ou ingerida, sofre transformagdes quimicas até se transformar em sua forma ativa
(calcitriol), com importantes funcdes na fisiologia osteomineral, especialmente no que se refere a absorg¢do intestinal e &
homeostase do célcio*344(D).

Além de seu papel na absorcdo intestinal de cdlcio, a vitamina D exerce importante agdo na musculatura periférica e no
equilibrio, podendo interferir no risco de quedas. A deficiéncia de vitamina D é comum em pacientes com osteoporose?>(B) e
fraturas de quadril“¢(B).

A concentragdo plasmdtica da vitamina D pode ser avaliada pela dosagem da 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) 4748(D). Essa
medida é recomendada na suspeita de deficiéncia de vitamina D, sobretudo em populac ges de risco, como pacientes com
osteoporose e outras situagdes clinicas osteopenizantes, em potencial*’48(D). De acordo com as recomendagdes da forca-tarefa

do Servico de Prevencdo do Estados Unidos, ndo existem evidéncias que apoiem a dosagem da vitamina D na populagdo em
geral’(A).

Concentragdes séricas de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) sdo classificadas como deficientes para a populagéo
geral mas valores entre 20 e 29ng/mL (50 e 74 nmol /L) sdo ainda considerados insuficientes para individuos com risco para
osteoporose?8(D). As concentragdes ideais (suficientes) estéo entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L). Esses valores foram
reconhecidos pela Endocrine Society e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia“’48(D).

Uma metandlise de estudos em mulheres na pés-menopausa demonstrou significante diminuicdo do risco de fraturas de colo
de fémur e fraturas ndo vertebrais com suplementacdo de vitamina D em doses didrias acima de 800UIS°(A).Por outro lado,
o grupo suplementado com cdlcio e vitamina D do WHI apresentou discreto ganho de massa éssea no colo do fémur, mas sem
reducdo significativa do risco de fraturas3?(A).Outros estudos mostraram, em paralelo, aumento da for¢a muscular, equilibrio
e redugdo de quedas com a suplementacdo de vitamina D3152(A).



Em adultos com deficiéncia de vitamina D (25[OH]D < 20ng/mL), recomenda-se a administracdo de uma dose de ataque de
7.000 Ul /dia ou 50.000 Ul /semana por oito semanas, seguida da dose de manutengdo entre 1.000 e 2.000 Ul por dia4748(D).
A inadequagdo dos niveis de vitamina D é tida como uma das potenciais causas para falha do tratamento medicamentoso da
osteoporose (perda significativa de DMO e fraturas)’3(D)%4(A). Embora existam inimeras evidéncias de associagdo de
deficiéncia de vitamina D com vdrias doengas, doses elevadas de vitamina D ndo tém sido recomendadas, pois ndo existem
ensaios clinicos fase Ill com resultados substanciais e uniformes. Um estudo mostrou que doses elevadas de vitamina D iguais ou
maiores do que 500.000 Ul administradas de uma sé vez, em regimes anuais, podem elevar o risco de quedas e fraturas>3(A)
e outro apresentou pioria funcional dos pacientes(B).

Vérios trabalhos publicados néio comprovaram que a reposi¢do de vitamina D foi capaz de reduzir a mortalidade geral>/(A),
prevencéo do céincer’8(A) ou doengas cardiovasculares?(A), mesmo em altas doses.

Os dados encontrados sdo controversos e, portanto, serdo necessdrios futuros estudos para se estabelecer alguma relagdo de
causa e efeito da deficiéncia de vitamina D e doengas ou se a deficiéncia de vitamina D seria apenas mais um preditor de
piores desfechos clinicos.

Em pacientes com osteoporose pés-menopausa, recomenda-se avaliar as concentragées plasmaticas da 25(OH)D antes
de se iniciar o tratamento. Em pacientes deficientes de vitamina D, a reposi¢do deve ser iniciada com 50.000Ul por
semana durante oito semanas e, entdo, reavaliar. Como dose de manutengdo, recomendam-se doses didrias de 1000-
2000 Ul e valores séricos acima de 30 ng/mL para a prevengéo do hiperparatireoidismo secundario, melhoria da massa
ossea, redugdo do risco de quedas. Tratamentos com altas doses de vitamina D ndo estdo indicados.



Tratamento farmacolégico da osteoporose pés-menopausa

5. Quando indicar o tratamento farmacolégico para osteoporose pés-menopausa?

Apesar da osteoporose representar um importante problema de saude publica em todo o mundo, e disponibilidade de
tratamentos efetivos para esta condi¢cdo, persistem problemas na identificagdo de pacientes nos quais a intervengdo
farmacolégica deva ser considerada®?(C). O rastreamento e as estratégias de deteccdo de casos, com uso exclusivo da
densitometria dssea sdo especificos (identificam pacientes de alto risco), mas ndo tém sensibilidade adequada (deixam de
caracterizar corretamente muitos dos que irdo sofrer fraturas). Portanto, estratégias que levem em consideracdo fatores clinicos
de risco podem adicionar informagdes sobre o risco individual de fratura, independentemente das medidas da DMO e, assim,
melhor identificar o risco absoluto de fratura por osteoporose®’(C).

A ferramenta FRAX Brasil é o primeiro modelo de predi¢cdo de fraturas especifico do pais. Baseia-se na metodologia FRAX
original, que foi validada externamente em vdrias coortes independentes, e calibrada com os dados epidemiolégicos
retrospectivos de fratura de quadril e de mortalidade mais consistentes disponiveis®3-65(A)¢2(B).

Em sintese, FRAX é um algoritmo baseado em computador que calcula a probabilidade em 10 anos de uma fratura
osteopordtica maior (fratura de quadril, vertebral, tmero ou punho) e de fratura de quadril. A probabilidade de fratura é
calculada a partir dos seguintes fatores clinicos de risco: idade, sexo, indice de massa corporal e fatores de risco dicotémicos
que compreendem fratura de fragilidade prévia, histéria parental de fratura de quadril, tabagismo atual, uso de
glicocorticoides orais de longo prazo, artrite reumatoide, outras causas de osteoporose secunddria e consumo de dlcool. A
DMO do colo femoral pode ser, opcionalmente, inserida para melhorar a predi¢do do risco de fratura. A probabilidade de
fratura é calculada considerando tanto o risco de fratura quanto o risco de morte. O uso de fatores clinicos de risco e as
medidas da DMO melhoram a sensibilidade da predi¢cdo de fraturas sem comprometer a especificidade. O uso de FRAX, na
prdtica clinica, exige uma consideracdo da probabilidade de fratura na qual intervir, tanto para o tratamento (um limiar de
intervencdo) quanto para o teste de DMO (limiares de avaliagéo) ¢7(B).



Muitas diretrizes recomendam que as mulheres com uma fratura de fragilidade prévia possam ser consideradas para
intervencdo sem a necessidade de um teste de DMO (exceto para monitorar o tratamento), uma fratura anterior pode ser
considerada como tendo um risco suficiente de que o tratamento pode ser recomendado®8<°(B).

Por essa razdo, o limiar de intervengdo em mulheres, sem fratura prévia, pode ser ajustado & probabilidade de fratura por
idade especifica equivalente a mulheres com fratura de fragilidade prévia. Em outras palavras, o limiar de intervengdo (fig.
1) é fixado no “limiar de fratura”. Essa abordagem foi bem validada e mostrou-se custo-efetiva. Com relagdo aos limiares de
avalia¢do para medidas de DMO, dois limites (fig. 2) sdo especificamente estabelecidos.
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Figura 1 - Limite de intervengdo FRAX com densitometria.®?
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Probabilidade em 10 anos (%)
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Figura 2 - Limite de avaliagdao FRAX sem densitometria.
LIA, limite inferior de avaliacdao; LSA, limite superior de
avaliagdo.®?

Uma probabilidade de limiar abaixo da qual nem o tratamento nem um teste de DMO devem ser considerados (limite inferior
de avaliagdo) baseia-se na probabilidade de uma fratura de osteoporose em 10 anos equivalente a mulheres sem fatores de

risco clinicos (e IMC de 25 kg/m2 e sem medida de DMO). Isso é consistente com uma visdo, na maioria das diretrizes clinicas,
de que individuos sem fatores clinicos de risco ndo devem ser considerados elegiveis para avaliag¢do.



Uma probabilidade de limiar acima da qual o tratamento pode ser recomendado, independentemente da DMO (limite superior
de avaliagdo), é fixada em 1,2 vez o limiar de intervengdo, pois quando os pacientes tém uma probabilidade de fratura de
20% ou mais do limiar de intervenc¢do, quase nenhum individuo é reclassificado quando as probabilidades séo recalculadas
com a adicdo de DMO ao FRAX (UK National Osteoporosis Guideline Group — NOGG)79(D). Recente recomendacdo do comité
de especialistas revisou as estratégias para identificar pacientes com elevado risco de osteoporose e fraturas’'(D). Tendo em
vista essas consideragdes, a seguinte abordagem pode ser recomendada para a tomada de decisées em nosso pais®?(B).

Dados preliminares do estudo Bravos, um estudo multicéntrico prospectivo sobre fraturas nas regides Norte, Sudeste e Sul
foram aceitos para publicagdo. Os resultados definitivos desse estudo podem melhorar a calibragdo e capacidade do FRAX
Brasil de predigcdo de fraturas segundo o trabalho “Incidence and mortality of hip fractures in Joinville, a community of the south
of Brazil”, Silva DMW, Lazzareti-Castro M, Szejn- feld VL, Zerbini C, Eis SH, Borba VCZ, aceito para publicagdo no Archives
of Endocrinology and Metabolism.

Pacientes com histéria de fratura de fragilidade prévia devem ser considerados para tratamento farmacolégico sem a
necessidade de uma avaliagdo adicional com a medida da DMO, embora essa possa ser apropriada, particularmente em
mulheres pés-menopdusicas mais jovens, e com finalidade de monitoramento do tratamento.

Pacientes com T-score igual ou menor do que -2,5 DP na coluna lombar, colo femoral, fémur total ou radio 33% devem
ser considerados para terapia farmacolégica.

Em pacientes sem fraturas de fragilidade prévias, a estratégia de tratamento deve basear-se na avaliagdo da
probabilidade em 10 anos com o FRAX Brasil e recomendagoes do NOGG.



6. Qual o intervalo recomendado para repetir o exame de Densitometria 6ssea?

Em pacientes com alto risco para fraturas pela DMO ou calculada, a DMO deve ser repetida a cada um a dois anos, conforme
decisGo médica. Em casos de perda significativa de massa dsseq, as pacientes devem ser reavaliadas quanto & adesdo ao
tratamento, ds questoes relacionadas ao exame de densitometria éssea (equipamento, protocolos de aquisicdo e andlise), as
causas secunddrias, inclusive deficiéncia de vitamina D e a presenga de doengas ou medicamentos®3(D)72(C).

Os medicamentos aprovados no Brasil para o tratamento da Osteoporose nas mulheres na pés menopausa estdo na tabela 2.

Tabela 2 - Tratamentos aprovados para mulheres na pés-menopausa com osteoporose

Intervencao Fratura vertebrza! Fratura nao vertebra!l Fratura do quadril
TRH A A A

Alendronato A A A

Ibandronato A A NAA

Risedronato A A A

Acido zoledronico A A A

Denosumazabe A A A

Raloxifeno A NAA NAA

Teriparatida A A NAA

A, recomendaczo de grau A; NAA, n3o avaliado de forma adequada; TRH, terapia de reposic@o hormonal

* Apenas em subconjuntos de pacientes (analise post-hoc).



7. Quuais as evidéncias para a recomendagdo do uso da terapia hormonal para redugdo no risco de fratura na pés-
menopausa?

Os estrogénios desempenham papel antirreabsortivo importante no metabolismo ésseo das mulheres na pré-menopausa. O
hipoestrogenismo, que ocorre apdés a menopausa, promove perda acelerada de massa éssea, mas pode ser atenuado com uso
de terapia de reposi¢éio hormonal (TH)”3(C). Uma meta- ndlise, publicada em 2002, que avaliou 57 ensaios clinicos
randomizados, demonstrou aumento consistente da DMO na coluna lombar (6,8%, em média) e fémur (4,1%, em média), apds
dois anos de tratamento”4(A).

O WHI, embora ndo feito apenas em mulheres com osteoporose com indica¢do de tratamento farmacolégico, em seu brago
estroprogestativo, avaliou 16.608 mulheres menopausadas entre 50-79 anos que fizeram densitometria éssea em subgrupo
de 1.024 participantes. Comparada com o placebo, apds cinco anos de seguimento, em média, a TH com estrégenos equinos
conjugados (EEC) associados & progesterona aumentou significativamente a DMO na coluna lombar e fémur em 4,5% e 3,7%,
respectivamente’>(A).

O brago estrogénico isolado avaliou 10.739 mulheres menopausadas histerectomizadas, entre 50 e 79 anos, com densitometria
feita em subgrupo de 938 participantes. Apds seis anos, em média, houve aumento significante de 7,1% na coluna lombar e
de 1,8% no fémur daquelas que receberam EEC comparado com aumento de 1,9% na coluna e perda de 1,95% no fémur no
grupo placebo”¢(A).

O estudo WHI é o maior ensaio randomizado da TH controlado por placebo com dados de fratura. Tanto a TH feita apenas
com estrogénio (EEC 0,625mg/dia) quanto a combinacdo estroprogestativa (associagdio didria de EEC 0,625 mg e acetato de
medroxiprogesterona-AMP 2,5 mg) demonstraram redug¢do aproximada de 30% nas fraturas de quadril e fraturas vertebrais
clinicas. Houve também reducdo significativa de 24 a 29% de todas as fraturas osteopordticas com significdncia
estatistica”374(A). Entretanto, os efeitos benéficos sobre a DMO séo mantidos enquanto a TH é usada. Apés sua descontinuagéo,
ocorre perda da DMO apéds os primeiros 12 meses e o ritmo de perda dssea se assemelha ao observado com o
hipoestrogenismo natural observado na mulheres na pés-menopausa’’/(A). Portanto, a interrup¢éo do tratamento da
osteoporose com TH deve ser seguida por outra opgdo terapéutica.



A TH apresenta risco de tromboembolismo cerca de duas vezes maior em usudrias de doses convencionais (estrogénio
conjugado equino 0,625 mg/dia associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona em esquema combinado ou ciclico),
particularmente no primeiro ano de tratamento e que se reduz quando o mesmo se prolonga por mais tempo”8(B). O uso
prolongado da TH, por mais de cinco anos, com associagdo de estrogénios e progestagénios, produz pequeno aumento do
risco de cdncer de mama (oito casos em cada 10.000 mulheres/ano) 79(B).

A TH pode ser considerada para o tratamento da osteoporose pés-menopdusica, especialmente nas mulheres com
sintomas climatéricos, antes dos 60 anos ou com menos de 10 anos de pés-menopausa. A descontinuagdo da TH resulta
em perda de massa 6ssea e aumento das taxas de fraturas e as pacientes devem ser reavaliadas para outra opgdo
terapéutica. As pacientes com indicagdo de TH devem ser avaliadas cuidadosamente, de forma individualizada, e a sua
prescricdo s6 deve ser feita quando o beneficio suplantar o risco.

8. Qual a evidéncia para a recomendagdo do uso de bisfosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato e acido
zoledronico) em mulheres na pés-menopausa para reduzir risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais?

Os bisfosfonatos nitrogenados séo a classe de drogas mais prescrita em todo o mundo para o tratamento da osteoporose pos-
menopausa. Sdo andlogos sintéticos do pirofosfato inorgdnico, e ligam-se aos cristais de hidroxiapatita nos sitios de
remodelagdo e inibem a atividade de reabsor¢do dos osteoclastos8(D).



O alendronato, o risedronato e o ibandronato séo administrados por via oral nas doses de 70 mg/semana, 35 mg/semana
ou 150 mg/més e 150 mg/més, respectivamente. O écido zoledrdnico e o ibandronato séo os Unicos bisfosfonatos aprovados
para uso intravenoso para o tratamento da osteoporose pds menopausa na dose de 5mg/ano e 3mg a cada 3 meses,
respectivamente. Em ensaios clinicos controlados com placebo, com duragdo de trés a quatro anos, os bisfosfonatos reduziram
significativamente o risco de fraturas osteopordticas. A redugdo do risco absoluto de fraturas com o uso de bisfosfonatos
depende do risco de base e do local da fratura (vertebral versus ndo vertebral e quadril) 81-8AB).

Nesses estudos, os beneficios dos bisfosfonatos superam claramente os riscos.

De forma geral, os resultados dos ensaios clinicos randomizados com os bisfosfonatos mostraram redugdo do risco de fratura

vertebral de 40 a 70% e redugdo do risco de fratura do quadril de 40 a 50%, sempre associados ao cdlcio e & vitamina
D87(D).

Os bisfosfonatos orais devem ser tomados em jejum, 30 a 60 minutos antes da refeicdo matinal e com um copo cheio de dgua
para que tenham o mdximo de absorcdo e deve-se evitar a posicdo de decibito apdés o uso do farmaco. Existe uma
apresentagéo semanal do risedronato que pode ser tomado junto ou logo apds o café da amanh&sg(D).

Nos estudos pivotais com os bisfosfonatos foram relatados eventos adversos comuns como alterag¢des gastrointestinais, inclusive
ndusea e até esofagite, sintomas flulike, artralgias a mialgias leves. Em muitos pacientes, esses eventos podem estar
relacionados & baixa adeséo ao tratamento e afetar a capacidade desses fadrmacos de reduzir o risco de fraturas8?(B).

Pacientes com doengas esofageanas e gastrointestinais graves, como a hérnia de hiato, estenose, altera¢cdes da motilidade
esofageana (esclerose sistémica, por exemplo), varizes esofageanas e doenga de Crohn, devem ter seu uso restringido ou
contraindicado. Os pacientes com disfun¢éo renal com clearance de creatinina abaixo de 35 mL/min também devem ter seu
uso restrito ou contraindicado, especialmente os idosos e em uso de diuréticos. A hipocalcemia deve ser avaliada e corrigida
antes do inicio do tratamento?(D).



Os bisfosfonatos de administracdo oral (alendronato, risedronato e ibandronato) estdo indicados para reducdo de fraturas
vertebrais e de quadril em mulheres com osteoporose pés-menopausa. No estudo que levou a sua aprovagdo, o ibandronato
reduziu apenas fraturas vertebrais, porém em um subgrupo de pacientes como osteoporose mais grave e DMO com T-score
abaixo de -3.0 DP no colo do fémur, houve significdncia estatistica para redugéo de fraturas de quadril®'(A).

O dcido zoledrénico estd indicado para reducdo de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril em pacientes com
osteoporose pds-menopausa??(A).

Uso prolongado de bisfosfonatos

A duracdo ideal do tratamento com bisfosfonatos em pacientes com osteoporose é desconhecida. Dados dos estudos de
extensdo dos ensaios clinicos maiores sugerem que a terapia com alendronato para além de cinco anos ndo diminui
significativamente o risco de fraturas, exceto o risco de fraturas vertebrais clinicamente diagnosticadas?3(A).

Além disso, a andlise post hoc dos mesmos dados do Estudo Flex revelou que as fraturas ndo vertebrais foram reduzidas em
pacientes tratados com alendronato por 10 anos (em comparag¢do com aqueles tratados por cinco anos) somente naqueles em
que o T-score do colo do fémur permaneceu abaixo de  -2.5 apéds cinco anos de terapia ou naqueles que ja tivessem sofrido
uma fratura vertebral?4(D).

No estudo de trés anos de extensdo do dcido zoledrénico, efeitos semelhantes foram vistos, com reducdo significativa no risco
de fraturas vertebrais e nenhuma diferenga no risco de fraturas ndo vertebrais e de quadril em pacientes tratados por seis
anos em comparacdo com aqueles tratados por trés anos?5(A).



Os desfechos que se seguem apds interrupc go do trata- mento com risedronato por 2 a 7 anos de tratamento também foram
reportados. A descontinuagdo do uso do risedronato por um ano promoveu aumento dos valores séricos dos marcadores de
remodelacdo 6ssea em ambos os grupos para valores préximos a linha de base e também diminvicdo da DMO do quadril
total, enquanto as DMOs da coluna lombar e do colo do fémur permaneceram inalteradas?(A).

Devido & caracteristica de acimulo dos bisfosfonatos no osso e também ao seu uso prolongado, eventos adversos sérios
comegaram a ser reportados a partir de 2003, como a osteonecrose da mandibula e as fraturas atipicas subtrocantéricas. A
osteonecrose de mandibula foi relatada primariamente em pacientes com céncer avangcado com altas doses de bisfosfonatos.
Em estudos randomizados recentes em pacientes com cdncer avangado, a incidéncia de osteonecrose de mandibula foi de 1 a
2% por ano com o dcido zoledrdnico, 10 vezes mais do que em pacientes com osteoporose tratados com o mesmo fdrmaco.

O outro evento adverso grave descrito é a fratura atipica de fémur. Uma revisdo recente da literatura mostrou que os pacientes
apresentam prédromos de dor na coxa em 70% dos casos, fratura bilateral em 28% e retardo da cicatrizagcdo em 26%. A
etiologia exata e a correlagdo desses eventos com o uso dos bisfosfonatos ndo estd completamente esclarecida. A ASBMR
publicou recomendagdes sobre esses eventos graves em duas forgas-tarefas nos Ultimos trés anos®”:°8(D).

As preocupagdes sobre os potenciais efeitos colaterais do uso de bisfosfonatos, juntamente com os dados disponiveis sobre a
eficdcia em longo prazo levaram a recente reconsiderac¢do da durac¢do adequada do tratamento com esses agentes. Em
alguns pacientes, um periodo de “férias” ou interrupgdo do uso do bisfosfonato tem sido sugerido por especialistas?®(D) e, mais
recentemente, endossado em diretrizes da Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) 7°(D).

Defensores da estratégia das “férias” dos bisfosfonatos argumentam que a eficdcia dos bisfosfonatos ndo foi demonstrada
depois dos cinco anos de terapia para a maioria dos pacientes de baixo risco, e que a incidéncia de efeitos cola- terais, como
a fratura atipica do fémur e a osteonecrose de mandibula, aumenta com o uso prolongado. Uma forca tarefa da ASBMR
estabeleceu um algoritmo com recomendagdes sobre o uso prolongado de bisfosfonatos (fig. 3) (D).

Pacientes em uso de continuo de corticosteroides (> 7,5 mg/d), com mais de 75 anos ou fratura prévia de quadril, devem ser
considerados para continuar o uso bisfosfonatos orais mesmo apds cinco anos’°(D).



Em recente artigo na Revista Brasileira de Reumatologia foi sugerido um algoritmo modificado do ASBMR'%9(B). Esse algoritmo
inclui marcadores de reabsorg¢do éssea na tomada de decisGo em casos de falta de resposta ao tratamento, o que ndo é
aceito de maneira undnime da literatura.

Mulheres em pos-menopausa tratadas com bisfosfonatos
por via oral (> S anos) ou IV (> 3 anos)

v

Fraturas de quadril, vertebrais ou multiplas outras fraturas osteoporoticas
antes ou durante a terapia

Sim | Nio

v v

Reavaliar os beneficios/riscos
Considerar a continuagdo do bisfosfonato T-Escore com DMO <-2,5

- - ou
ou mudar para terapia altemativa o
Reavaliar a cada 2-3 anos Ao de fratura
Sim | N&o

Reavaliar os beneficios/riscos
Considerar a continuagdo do bisfosfonato . P '
- - Considerar “férias” do farmaco
por até 10 anos ou mudar para terapia -
allemeation Reavaliar a cada 2-3 anos
Reavaliar a cada 2-3 anos

Figura 3 - Algoritmo de recomendagdes sobre o uso prolongado de bisfosfonatos. Modificado de Adler RA et al.”’



A eficacia dos bisfosfonatos na redugdo de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril em pacientes com osteoporose
tem sido demonstrada em ensaios clinicos randomizados de modo a ser considerada classe terapéutica de primeira linha
para o tratamento da osteoporose na pés-menopausa. Todos os bis- fosfonatos apresentam eficacia na redugdo do risco
de fraturas vertebrais. Por outro lado, somente o alendronato, o risedronato e acido zoledrénico demonstraram redugao
significativa no risco de fraturas ndo vertebrais e de quadril. Os pacientes em uso de bisfosfonatos devem estar plenos
de calcio e vitamina D. Reavaliagdo da continuagdo do uso de bisfosfonatos apés cinco anos tem sido proposta e levado
em conta os riscos e beneficios para cada paciente.

9. Quais as evidéncias do uso do denosumabe no tratamento da osteoporose pés-menopausa?

O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano (isotipo IgG2) com grande afinidade e especificidade ao ligante do fator
do ativador do fator nuclear kappa B (RANK-L), citocina pertencente & familia dos fatores de necrose tumoral (TNFs). O
denosumabe bloqueia a ligagdo do RANK-L com o RANK, seu receptor natural, diminui a reabsor¢do 6ssea por meio da
inibicéio da formagdo, ativagdo e sobrevivéncia dos osteoclastos e aumenta a densidade mineral éssea’?'(C).

O ensaio clinico pivotal fase lll, o estudo Freedom (Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6 Months)
randomizou 7.808 mulheres 60 a 90 anos (7215,2) e T-score entre -2,5 e -4,0 (coluna lombar ou fémur), submetidas a
tratamento com denosumabe (60 mg subcuténeo cada seis meses por 36 meses) ou placebo e observou reducdo significativa
de 68% do risco de fraturas vertebrais radiogrdficas no grupo intervengdo. Além disso, diminuiu o risco de todas as fraturas
ndo vertebrais em 20% (HR = 0,8; 1C95% 0,67-0,95), bem como do fémur em 40%.

Nd&o foi observado aumento no risco de neoplasia, doenga cardiovascular, atraso na consolidag¢do de fraturas e hipocalcemia
e nenhum caso de osteonecrose de mandibula. Casos raros de celulite foram observados'92(A). O estudo aberto de extensdo,
em longo prazo, demonstrou incremento continuo da DMO em coluna lombar e quadril (15,2 e 7,5%, respectivamente). Raros
casos de fratura atipica de fémur e osteonecrose de mandibula foram observados!03.104(A).



Em pacientes com disfun¢do renal, o denosumabe se mostrou eficaz e seguro, sem necessidade de ajustes de dose, visto que
ele ndo tem eliminagéo glomerular, porém a hipocalcemia deve ser avaliada e corrigida antes do inicio do tratamento!05(B).

Em um estudo comparativo multicéntrico de ndo inferioridade, fase lll, com o alendronato, com duragéo de 12 meses, 1.189
mulheres na pés-menopausa com T-score em coluna lombar ou quadril total menor do que -2,0 foram randomizadas para
tratamento com denosumabe (60mg a cada seis meses) ou alendronato (70 mg semanalmente). Foi verificado aumento
significante da DMO do fémur no primeiro grupo (3,5% versus 2,6%, respectivamente) '9(A). Em outro ensaio clinico
randomizado de ndo inferioridade, a transi¢dio do alendronato para o denosumabe promoveu aumento significativo da DMO
do fémur total apds 12 meses de intervalo, bem como reducdo da porosidade cortical e dos marcadores de reabsorg¢do nos
pacientes que receberam o denosumabe em relagdo aos do grupo do alendronato’%7(A).

Consistente com seu mecanismo de ag¢do, a descontinuag¢do do tratamento com denosumabe pode ocasionar reversdo dos
beneficios obtidos (DMO e risco de fraturas). Caso o tratamento com o denosumabe precise ser interrompido, deve-se
considerar a troca para outro tratamento da osteoporose. As “férias de tratamento da osteoporose” ndo se aplicam ao
denosumabe’%8(D).

O denosumabe esta indicado no tratamento de mulheres com osteoporose na pés-menopausa. Os estudos pivotais
mostraram redugdo significativa de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. O denosumabe pode ser utilizado na
falha, intoleréncia ou contraindicagdo aos bisfosfonatos orais e em situagdes especiais em primeira linha de tratamento
como em pacientes com disfungdo renal. Apés 10 anos de tratamento, os dados mostraram ganhos continuos de DMO
da coluna lombar e fémur, bem como redugdo de fraturas, com o mesmo perfil de seguranga descrito previamente,
inclusive pacientes com disfungdo renal. A descontinuagdo do tratamento com denosumabe pode levar a reversdo dos
beneficios obtidos na DMO e aumento do risco de fratura e neste caso deve se considerar a troca para outro tratamento
da osteoporose.



10. Quando recomendar o uso do raloxifeno em mulheres com osteoporose pés-menopausa?

Os moduladores seletivos de receptores de estrogénios, conhecidos internacionalmente pela sigla SERM (Selective Estrogen
Receptor Modulator), constituem uma classe de drogas que atua de forma seletiva nesses receptores, exercem efeitos agonistas

ou antagonistas em diferentes tecidos-alvo. O raloxifeno, tido como um SERM de segunda geragdo, tem efeito antirreabsortivo
6sseo'09(D).

No estudo multicéntrico More (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation), 7.705 pacientes na pés-menopausa (66,5 anos, em
média), com diagnéstico de osteoporose, e que ndo apresentavam histéria de cdncer de mama ou de endométrio foram
randomizadas para tratamento com placebo ou 60 ou 120 mg de raloxifeno ao dia''9(A). Apds 36 meses, pdde-se identificar
que mulheres submetidas ao tratamento com raloxifeno apresentaram redugdo significante no risco de fraturas vertebrais em
30 e 50% com doses de 60 e 120 mg/dia, respectivamente (RR = 0,7; 1C95% 0,5-0,8 e RR = 0,5; 1IC95% 0,4-0,7), sem
contudo modificar o risco de fraturas ndo vertebrais e do quadril em relagdo aquelas que fizeram uso do placebo (RR = 0,9;
1C95% 0,8-1,1) 11O(A).

Foi possivel, ainda, observar aumento significante na DMO nos sitios pesquisados. Com relagdo aos eventos adversos, houve
maior risco de tromboembolismo venoso do que no grupo placebo (RR = 3,1; IC95% 1,5-6,2)119(A).

O aumento da incidéncia de tromboembolismo venoso (com risco 1,5 a trés vezes maior) foi o principal evento adverso sério
da terapia com raloxifeno, histéria prévia de tromboembolismo é contraindicagdo ao uso desse medicamento. Também foram
observadas exacerbac¢do dos sintomas de cli-matério e discreta redu¢do do cdncer de mama nas pacientes do grupo do
raloxifeno'10(A). A reducgdo do risco de cancer de mama foi confirmada em outro grande ensaio clinico em mulheres com alto
risco. Raloxifeno estd aprovado para a prevencdo e o tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa e também
na redugéo do risco do céincer de mama em mulheres na pés-menopausa com osteoporose'!'!(B).



O raloxifeno na dose de 60mg/dia estd aprovado para a prevengéo e o tratamento da osteoporose da coluna vertebral
em mulheres na pés-menopausa, sem sintomas climatéricos, promove redugdo significante de fraturas vertebrais. Tam-
bém estd indicado na redugdo do risco de cancer de mama em mulheres na pés-menopausa com osteoporose. Nao esta
recomendado para a redugdo de fraturas ndo vertebrais e de quadril.

11. A teriparatida é eficaz e segura no tratamento da osteoporose pés-menopausa?

A teriparatida tem a mesma sequéncia dos 34 de amino dcidos N- terminais do parato horménio obtida sintética por tecno-
logia do DNA recombinante (PTH 1-34). E estd aprovada para o tratamento inicial da osteoporose pds-menopausa em
mulheres com alto risco de fratura ou que tenham falhado ou ndo toleraram tratamento prévio para a osteoporose.

E considerado um agente anabdlico, pois aumenta a formagdo éssea, em contraste com os outros fdrmacos aprovados para o
tratamento da osteoporose que apresentam agdo antirreabsortiva. Estd também aprovado para osteopo- rose induzida por
glicocorticoides. Na Europa, também estd aprovado o PTH 1-84112(D).

O ensaio clinico multicéntrico que levou a aprovacdo da teriparatida avaliou o risco de fraturas por osteoporose em 1.637
mulheres na pés-menopausa (69 anos, em média) que apresentavam, pelo menos, uma fratura moderada ou duas fraturas
vertebrais ndo traumdticas leves identificadas por meio de radiografia de coluna vertebral. Nesse estudo, as pacientes foram
randomizadas para tratamento com teriparatida, por via subcutdnea nas doses didrias de 20ug ou 40ug ou placebo!3(A).
Apds 24 meses (média de 21 * 3 meses de seguimento), observou-se redugéio do risco de novas fraturas vertebrais (RRA =
0,096; IC95% 0,062-0,128; NNT = 10) e ndo vertebrais (RRA = 0,037; 1C925% 0,09-0,067; NNT = 26), mas ndo de fémur.
Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, nduseas, cdlicas, hipercalcemia, hipercalcioria’'3(A).



Da mesma forma que com TH, SERMs e denosumabe, a interrup¢do do uso da teriparatida ocasiona perda de massa éssea e,
portanto, recomenda-se outra op¢do de tratamento subsequente para a osteoporose!'4(B). Recentemente, tem sido indicada
apds fratura atipica por uso de bisfosfonato!'3(D).

A teriparatida estd recomendada para o tratamento da osteoporose pés-menopausa em mulheres com alto risco de
fraturas, com fraturas prévias ou que tenham falhado ou sido intolerantes a outras formas de tratamento para a oste-
oporose. Ndo esta indicado para periodos de tratamento superiores a dois anos. Pode ser indicada apés fratura atipica
por uso de bisfosfonato.

12. Qual é a evidéncia para recomendar o regime combinado ou sequencial para tratamento da osteoporose pés-
menopausa?

Tratamento combinado

Os resultados de ensaios clinicos de combina¢cdo de fdrmacos de diferentes mecanismos de ac¢do como agentes
antirreabsortivos (TH, bisfosfonatos, denosumabe e SERMs) e anabdlicos, como a teriparatida e PTH1-84, divergem de acordo
com as associagdes estudadas, embora possam ter argumentos tedricos aceitdveis do ponto de vista cientifico.

O primeiro estudo duplo-cego randomizado com essa combinac¢do de farmacos foi feito por Black, em 2003, com 238 mulheres
na pés-menopausa (119 em uso do PTH 1-84, 60 em uso do alendronato e 59 em regime de uso combinado), por 12 meses.
Concluiv que o alendronato interferiu negativamente na ag¢éo anabdlica do PTH 1-84, quando usado em associacdo!'6(A).



Resultados opostos foram obtidos em ensaio clinico randomizado duplo-cego, de ndo inferioridade, da combinag¢do da
teriparatida e dcido zoledrénico versus teriparatida ou dcido zoledrénico, isoladamente, em 412 mulheres na pés-menopausa
(65 + 9 anos, em média) com osteoporose.

Apéds 52 semanas, houve incremento de 7,5%, 7% e 1,4%, respectivamente, na DMO da coluna lombar e de 2,3%, 1,1% e
2,1%, respectivamente, na DMO do fémur. Assim, a teriparatida isoladamente teve maior ganho vertebral do que o dcido
zoledrdnico sozinho e a combinagdo promoveu maior ganho vertebral e femoral. No entanto, considerando o tamanho da
amostra e o tempo de tratamento, o estudo ndo teve poder estatistico suficiente para avaliar desfechos de fraturas''7(A). Os
eventos adversos de curto prazo, por exemplo, ndusea, calafrios, fadiga, febre, artralgia, mialgia e cefaleia, ocorreram com
maior frequéncia nas pacientes submetidas ao uso do dcido zoledrdnico (tanto no regime combinado quando isolado), dentro
dos primeiros trés dias de infus@o, ao passo que apéds esse periodo, os eventos foram compardveis entre os trés grupos''7(A).

Dados mais substanciais da terapia combinada sdo observados no ensaio clinico conhecido como DATA (Denosumab and
Teriparatide Administration), que também analisou os efeitos do regime combinado. Nesse estudo inicial, foram randomizadas
100 mulheres na pés-menopausa com osteoporose para receber denosumabe 60mg ou teriparatida, em doses padrdo, ou a
combinacdo. Apds 12 meses, houve aumento significativo da DMO vertebral no grupo combinado (9,1%) em comparac¢do com
a teriparatida sozinha (6,2%) ou denosumabe em monoterapia (5,5%). Com relagdo & DMO do fémur total também houve
aumento maior no grupo combinado (4,9%) versus monoterapia com teriparatida (0,7%) ou denosumabe (2,5%). Assim, a
terapia combinada pode ser Util em pacientes com alto risco para fraturas, embora ndo existam dados sobre a redugdo de
fraturas!8(B).

Importante ressaltar que, até o momento, as evidéncias apontam, apenas, para os beneficios da combinag¢do sobre os
desfechos da DMO e marcadores bioquimicos de remodelag¢do éssea, mas sem dados sobre redugdo de fraturas, eventos
adversos e custos.



Tratamento sequencial

Vérios estudos demostraram a répida perda de DMO apés a interrupgdo do PTH 1-84 e teriparatida’'é117(A). Um estudo
analisou o ganho na densidade mineral 6ssea de mulheres submetidas a tratamento com horménio da paratiroide e, pos-
teriormente, tratamento sequencial com alendronato. Apds 12 meses, houve aumento significante da DMO apés a terapia
sequencial em comparagdo com aquelas mantidas em monoterapia’'?(B). O tratamento com agentes anabdlicos deve sempre
ser seguido por um bisfosfonatos, denosumabe, raloxifeno ou TH, pois sdo usados por periodos de tempo menores do que dois
anos e ocorre perda de massa dssed, especialmente na coluna lombar logo apds a interrupgdo do tratamento.

A falta de estudos com desfechos de reduc o de fraturas, de dados de seguranga e o impacto econémico da combinagdo
de farmacos para o tratamento da osteoporose pés-menopausa ainda é desconhecido e, por isso, ndo pode ser
recomendado por essa diretriz. As evidéncias sugerem que a administragdo de inibidor de reabsorgdo 6ssea, no caso um
bisfosfonato, apés a interrup¢do do tratamento com a teriparatida e também com o denosumabe, mantém o beneficio
sobre o ganho de massa 6ssea. Em pacientes de alto risco para fraturas, inclusive aqueles com fraturas prévias ou
multiplas e com resposta inadequada aos tratamentos anteriores, a combinagdo de farmacos pode ser considerada.



13. Qual a importancia da prevengdo secundaria na osteoporose?

Pacientes com fraturas osteopordticas recentes sdo de alto risco para novas fraturas e, muito frequentemente, ndo recebem
orientagdo e tratamento apds a primeira fratura. Servicos de referéncia especializados na orienta¢do para prevengdo das
refraturas tém mostrado bons resultados em termos de custo-beneficio, inclusive no Brasil'29(B) '21(D),com apoio da IOF'22(D).

A IOF tem um programa de treinamento e capacitagdo de servigos de prevengdo secunddria de fraturas que cresce em

todo o mundo (Capture the Fracture® (CTF) network) www.capturethefracture.org. Os servigos especializados no
tratamento de fraturas devem ser estimulados a participar.

Este trabalho é uma revisdo atualizada, até mar¢co de 2017, das diretrizes do tratamento da osteoporose em mulheres na
pds-menopausa, feito pela Sociedade Brasileira de Reumatologia com a colaboragdo da Associagdo Médica Brasileira (AMB),
da Federag¢do Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), da Associacdo Brasileira de Avaliacdo Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO) e da
Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT).
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1. Ddvidas Clinicas

1.1. Quais s@o os fatores de risco relacionados & osteoporose e ds fraturas na pés-menopausa?

1.2. Quais as evidéncias de exercicios fisicos para reducdo no risco de queda e melhoria na qualidade de vida de mulheres com osteoporose pds-
menopausa?

1.3. Quais as evidéncias da ingestdo de cdlcio para prevengdo e tratamento da osteoporose pds-menopausa?

1.4. Quais as recomendac Ses para o uso da Vitamina D no tratamento da osteoporose pds-menopausa?

1.5. Quando indicar o tratamento farmacolégico para osteoporose pds-menopausa?

1.6. Qual o intervalo recomendado para repetir o exame de Densitometria éssea?

1.7. Quais as evidéncias para a recomendagdo do uso da terapia hormonal para redugdo no risco de fratura na pdés-menopausa?

1.8. Qual a evidéncia para a recomendagdo do uso de bisfosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato e dcido zoledrdnico) em mulheres na
pds-menopausa para reduzir risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais?

1.9. Quais as evidéncias do uso do denosumabe no tratamento da osteoporose pds-menopausa?

1.10. Quando recomendar o uso do raloxifeno em mulheres com osteoporose pds-menopausa?

1.11. A teriparatida é eficaz e segura no tratamento da osteoporose pds-menopausa?

1.12. Qual é a evidéncia para recomendar o regime combinado ou sequencial para tratamento da osteoporose pés-menopausa?

1.13. Qual a importdncia da prevencdo secunddria na osteoporose?



2. Critérios de elegibilidade

Para serem incluidos como base da resposta de pergunta de pesquisa os artigos devem ser compativeis com a populagdo, intervengéo e desfecho
discriminados pelo formato PICO da pergunta de pesquisa, ou seja, populacdo adulta e assintomdtica submetida a rastreamento com ECG de
repouso para prevencdo de morte subita e acidentes causados por cardiopatias.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A busca foi iniciada, cada uma das bases de dados foi avaliada por 2 autores, inicialmente buscando artigos relevantes com base no titulo e
resumo. Apds essa fase, os artigos selecionados foram avaliados na integra segundo a relevéncia com a pergunta de pesquisa. Os artigos de todas
as bases entdo foram reunidos e 2 autores avaliaram a qualidade metodoldgica dos artigos havendo possibilidade de nova exclusé@o por baixa
qualidade metodoldgica da evidéncia.

3.2. Identificagéio de descritores

P Mulheres na pdés menopausa portadoras de osteoporose

| Densitometria dsseq, testes laboratoriais, estilo de vida, vitamina D, célcio, restricéio androgénica, bisfosfonatos, denosumabe,
teriparatida, ranelato de estrdncio, regimes combinados ou sequenciais, algoritimo Frax

O | Prevalénciq, sinais, sintomas, preserva¢do massa ésseq, tratamento, diagnostico




3.3. Estratégia de Pesquisa
3.3.1. PubMed-Medline - Clinico

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (("signs and symptoms"[MeSH Terms] OR ("signs"[All Fields] AND "symptoms"[All Fields]) OR "signs and
symptoms"[All Fields]) OR FRAX[AII Fields]) AND (Diagnosis/broad[filter] OR Etiology /broad]filter]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).

3.3.2. PubMed-Medline — Imagem

((("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (((("bone and bones"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "bones"[All Fields]) OR "bone and bones"[All Fields]
OR "bone"[All Fields]) AND ("densitometry"[MeSH Terms] OR "densitometry"[All Fields])) OR ("densitometry"[MeSH Terms] OR "densitometry"[All Fields])) OR ("absorptiometry,
photon"[MeSH Terms] OR ("absorptiometry"[All Fields] AND "photon"[All Fields]) OR "photon absorptiometry"[All Fields] OR ("absorptiometry"[All Fields] AND "photon"[All Fields])
OR "absorptiometry, photon"[All Fields]))) AND Diagnosis/Broad[filter] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).

3.3.3. PubMed-Medline - Laboratorial

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND ((((("clinical laboratory techniques"[MeSH Terms] OR ("clinical"[All Fields] AND "laboratory"[All Fields] AND
"techniques"[All Fields]) OR "clinical laboratory techniques"[All Fields] OR ("laboratory"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR "laboratory diagnosis"[All Fields]) OR
(("laboratories"[MeSH Terms] OR "laboratories"[All Fields] OR "laboratory"[All Fields]) AND testing[All Fields])) OR (("laboratories"[MeSH Terms] OR "laboratories"[All Fields] OR
"laboratory"[All Fields]) AND ("Diagnostics (Basel)"[Journal] OR "diagnostics"[All Fields]))) OR ("clinical laboratory services"[MeSH Terms] OR ("clinical"[All Fields] AND
"laboratory"[All Fields] AND "services"[All Fields]) OR "clinical laboratory services"[All Fields])) OR ("vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH
Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])).

3.3.4. PubMed-Medline — Etiologia

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND (((((("glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR "glucocorticoids"[MeSH Terms] OR "glucocorticoids"[All Fields]
OR "glucocorticoid"[All Fields]) OR ("androgens"[Pharmacological Action] OR "androgens"[MeSH Terms] OR "androgens"[All Fields] OR "androgen"[All Fields])) OR
("hypogonadism"[MeSH Terms] OR "hypogonadism"[All Fields])) OR (("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR
("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields]) AND ("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]))) OR (("secondary"[Subheading]



OR "secondary"[All Fields] OR "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[All Fields]) AND
("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR "causes"[All Fields] OR "causality"[MeSH Terms] OR "causality"[All Fields]) AND ("osteoporosis, postmenopausal"[MeSH
Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH
Terms]))) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).

3.3.5. PubMed-Medline — Prevaléncia

(("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "prevalence"[All Fields] OR "prevalence"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).

3.3.6. PubMed-Medline — Tratamento

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (combination therapy OR anabolic agent
OR antiresorptive agent OR Parathyroid Hormone) AND bisphosphonate OR (Parathyroid Hormone) AND (Denosumab) AND Random™.

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Diphosphonates OR Bisphosphonates OR
Alendronate OR Bisphosphonate, Aminohydroxybutane OR Risedronate Sodium OR Sodium, Bisphosphate Risedronate OR Risedronic Acid) AND (Therapy/Broad[filter]).

((("osteoporosis, postmenopausal'[MeSH Terms] OR ("osteoporosis"[All Fields] AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[All Fields] OR "osteoporosis"[MeSH Terms]) AND ((("vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH Terms] OR "ergocalciferols"[All
Fields]) OR ("calcium"[MeSH Terms] OR "calcium"[All Fields])) OR ("calcitriol"[MeSH Terms] OR "calcitriol"[All Fields]))) AND (((("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms]) AND ("biomedical research"[MeSH Terms] OR ("biomedical"[All Fields] AND "research"[All Fields]) OR "biomedical research"[All Fields]
OR "study"[All Fields])) OR ("comparative study"[Publication Type] OR "comparative study"[All Fields])) OR therapy/broad(filter]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]).



(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Denosumab OR Antibodies, Monoclonal,
Humanized OR Antibodies, Monoclonal).

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Strontium ranelate OR Organometallic
Compounds).

Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (Teriparatide OR Human Parathyroid
Hormone (1-34) OR hPTH (1-34) OR Parathar OR Aventis Brand of Teriparatide OR Teriparatide Aventis Brand OR Teriparatide Acetate OR Forteo OR Lilly Brand of Teriparatide
OR Teriparatide Lilly Brand AND (Therapy /Broad(filter]).

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND Testosterone AND (Therapy /Broad(filter]).

(Osteoporosis OR Age-Related Bone Loss OR Age-Related Bone Losses OR Bone Loss, Age Related OR Bone Losses, Age-Related OR Age-Related Osteoporosis OR Age Related
Osteoporosis OR Age-Related Osteoporoses OR Osteoporoses, Senile OR Senile Osteoporoses OR Post-Traumatic Osteoporoses) AND (diet OR nutrition OR physical exercise
OR lifestyle OR nonpharmacologic management) AND (Therapy,/ Narrow(filter]).

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Nessa diretriz, buscamos avaliar se hd evidéncias cientificas sobre tratamento e diagnéstico na osteoporose na mulher na pés menopausa.



4.2. Confiabilidade — Validade interna

O primeiro passo dessa diretriz foi uma busca preliminar do tema para contextualizagdo e definigéio do tema. Apés a contextualizagdo foi realizada
a elaboragéo da pergunta de pesquisa. A pergunta de pesquisa foi organizada segundo o acrénimo PICO (P de populacéio ou paciente, | de
intervengdo ou indicador, C de controle ou comparativo e O de desfecho ou “outcome”). A partir do formato PICO, dos descritores e seus sindnimos,
foram definidas as estratégias de busca para cada base de dados.

Foram considerados estudos somente em inglés e portugués.
Somente estudos disponiveis na integra foram considerados, sem limite inferior de data.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'23 (tabela 03).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos n&o controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou

modelos animais.

Tabela 03: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia

Apds a aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusdo os artigos selecionados foram avaliados segundo sua qualidade metodolégica.

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 4). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'24, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).



Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliacdo critica (Tabela 5), permitindo a classificagéo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'25,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Calculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,
total de pacientes

Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da
evidéncia

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Selegéio dos pacientes
Critérios de inclusd@o e exclusdo

Randomizagéo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, controle e cegamento Infengdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou
desfecho de interesse dano em média
Tabela 04 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representativid | Definigé | Demonstragéo de | Comparabilida | Avaliagdo | Tempo Escore e
ade dos | o da | que o desfecho de | de na base do | do apropriado nivel da
expostos e | exposi¢ | interesse nédo | desenho ou da | desfecho de evidéncia
selegdo dos ndo | do estava presente | andlise (max. seguimento
expostos (méax. 1 | no inicio do | (méax. 2 pontos) | ponto) (méax. 2
(méx. 2 pontos) | ponto) estudo pontos)

(méx. 1 ponto)

Tabela 05 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes




5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 06)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 06 - Planilha vtilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados

6.1. Exposigdio dos resultados

Buscou-se utilizar as evidéncias presentes pela estratégia de busca definida para cada pergunta/divida clinica.



7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

Para a exposicdo das recomendacdes realizou-se a sugestdo de conduta com elaboragdo das recomendagées pelos préprios autores da diretriz
técnica considerando as caracteristicas da sintese da evidéncia e sendo submetida para validagéo de todos os autores participantes do grupo de
trabalho. O grau de recomendagéo advém diretamente da for¢a disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford'23 e da utilizagdo do sistema
GRADE'26,
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Castro, Sanofi, Eli-Lilly, Novartis, Amgen; Cristiano A. F. Zerbini, Amgen,Novartis,Eli Lilly, Sanofi; Diogo S. Domiciano, Novartis, Aché, Sanofi; Laura M. C. Mendonc
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Castro, Mantecorp, Aché, Sandoz, Sanofi, Eli-Lilly; Rosa M. R. Pereira, Eli-Lilly, EMS, Amgen; Sérgio Maeda, Aché, Hypermarcas, Sanofi, Eli Lilly; Vera Licia
Szejnfeld, Mantecorp, Aché, Eli Lilly, Amgen, Sanofi; Victoria Z. C. Borba, Mantecorp, Aché, Eli Lilly, EMS. Os outros autores declaram n&o haver conflitos de
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