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"O que ¢ que se encontra no inicio? O jardim ou o jardineiro? E o jardineiro. Havendo
um jardineiro, mais cedo ou mais tarde um jardim aparecerd. Mas, havendo um jardim sem
jardineiro, mais cedo ou mais tarde ele desaparecerd. O que ¢ um jardineiro? Uma pessoa cujo
pensamento esté cheio de jardins. O que faz um jardim sdo os pensamentos do jardineiro. O que

faz um povo sdo os pensamentos daqueles que o compdoem" (ALVES, 1999).



RESUMO

A osteoporose ¢ uma doenca silenciosa por vezes diagnosticada apenas ap6s uma fratura ossea,
ou até mesmo subdiagnosticada, ndo tratada e ainda quando tratada, ndo tratada corretamente.
A perda de massa 0ssea, caracteristica desta doenga, € o principal fator para fraturas decorrentes
de pequenos impactos e causa de incapacidade e morte. A prevencdo e o tratamento da
osteoporose sdo fatores primordiais para evitar fraturas. O Brasil possui politicas publicas que
preveem tecnologias disponiveis para tratamento da osteoporose, porém e a despeito disso, na
ultima década um nimero crescente de pacientes, esta usando medicamentos indisponiveis para
fornecimento pelo SUS, obtidos através da via da judicializagdo, causando um grande impacto
no or¢amento publico. O Municipio de Joinville fornece medicamentos por determinagao
judicial e entre eles, a teriparatida ¢ fornecida ha mais de dez anos por sentenga extensiva.
Diante disto, este estudo objetiva prover o sistema de saude de Joinville com dados e
instrumentos para melhorar o atendimento, farmacoterapia e acompanhamento de pacientes
com osteoporose. Trata-se de um estudo observacional retrospectivo descritivo com pacientes
que utilizaram teriparatida por pelo menos 18 meses e pacientes que receberam alendronato e
raloxifeno por periodo semelhante ou superior. O presente trabalho foi dividido em trés
segmentos. No primeiro foi realizado um levantamento com 141 pacientes para entender melhor
as semelhancas e diferengas entre as terapias alendronato e raloxifeno, padronizadas pelo SUS,
e teriparatida, obtida via judicializacdo. Os participantes eram na maioria do género feminino,
idade pds-menopausa e etnia caucasiana. Os fatores de risco predominantes foram IMC baixo
e artrite reumatoide, no grupo Teriparatida. A ferramenta mais utilizada para diagnostico foi a
medida de massa Ossea por densitometria. Parcela significativa utilizava teriparatida sem ter
esgotado as alternativas do SUS. No segundo segmento, elaboramos uma cartilha com
orientacdes para leigos que foi distribuida em acgdo publica no Dia Mundial e Nacional da
Osteoporose, no sentido de ampliar o conhecimento da doenga, prevengao e seus riscos. No
terceiro segmento, dos 126 pedidos analisados pelo Nucleo de Apoio Técnico ao judiciario de
2018 e 2019, para acesso a teriparatida via satide publica, metade deles foram indeferidos.
Dentre as principais justificativas, estavam o ndo esgotamento das alternativas do SUS e nao
comprovagdo de falha terapéutica. A andlise de uma amostragem de 26 processos, no mesmo
periodo, encontrou informagdes incompletas, genéricas ou auséncia delas, que dificultou uma
analise mais criteriosa dos pedidos. Portanto, havia uma necessidade imperiosa de montagem
de documentos regulatdrios padronizados. O levantamento feito no primeiro segmento forneceu
subsidios para o terceiro resultado do nosso trabalho. Foi criado um Protocolo de Solicitagao
de Medicagdo Alternativa para Osteoporose e Formuldrio para Requerimento Administrativo
de Medicacdo para Osteoporose, a fim de alinhar o acesso a terapias ndo padronizadas pelo
SUS. Este protocolo ja se mostrou uma ferramenta util ao Nucleo de Apoio Técnico ao
judiciario, colaborando com o uso racional dos medicamentos e melhor aplicacdo dos recursos
financeiros publicos.

Palavras-chave: Judicializagdo da Satde. Osteoporose. Tratamento Farmacoldgico.



ABSTRACT

Osteoporosis is a silent disease sometimes diagnosed only after a bone fracture, or even
underdiagnosed, untreated and even when treated, not treated correctly. The loss of bone mass,
characteristic of this disease, is the main factor for fractures resulting from small impacts and
cause of disability and death. The prevention and treatment of osteoporosis are essential factors
to avoid fractures. Brazil has public policies that provide technologies available for the
treatment of osteoporosis, however, despite this in the last decade, an increasing number of
patients are using drugs that are unavailable for supply by SUS, and obtained through the
judicial system, causing a great impact in the public budget. The Municipality of Joinville
supplies medicines by judicial order and among them, teriparatide has been provided for more
than ten years by extensive sentence. In view of this, this study aims to provide the Municipality
health system with data and tools to improve care, pharmacotherapy and follow-up of patients
with osteoporosis. This is a retrospective, descriptive observational study with patients who
used teriparatide for at least 18 months and patients who received alendronate and raloxifene
for a similar period or longer. The present work was divided into three segments. In the first, a
survey was carried out with 141 patients to better understand the similarities and differences
between the therapies alendronate and raloxifene, standardized by SUS, and teriparatide,
obtained through judicialization. Participants were mostly female, postmenopausal age and
Caucasian ethnicity. The predominant risk factors were low BMI and rheumatoid arthritis, in
the Teriparatide group. The most used tool for diagnosis was the measurement of bone mass by
densitometry. A significant portion used teriparatide without exhausting SUS alternatives. In
the second segment, we prepared a booklet with guidelines for lay people that was distributed
in public action on World and National Osteoporosis Day, in order to expand knowledge of the
disease, prevention and its risks. In the third segment, of the 126 requests analyzed by the
Technical Support Center to the judiciary of 2018 and 2019 for access to teriparatide via public
health, half of them were rejected. Among the main justifications were the non-exhaustion of
SUS alternatives and no proof of therapeutic failure. The analysis of a sample of 26 processes,
in the same period, found incomplete, generic or lack of information, which made it difficult to
analyze the orders more carefully. Therefore, there was an imperative need to assemble
standardized regulatory documents. The survey carried out in the first segment provided
subsidies for the third result of our work. An Alternative Medication Request for Osteoporosis
Protocol and Form for Administrative Osteoporosis Medication Request was created in order
to align access to therapies not standardized by SUS. This protocol has already proved to be a
useful tool for the Technical Support Nucleus for the judiciary, collaborating with the rational
use of medicines and better application of public financial resources.

Keywords: Drug Therapy. Health's Judicialization. Osteoporosis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Representagdo das células envolvidas na remodelacdo 0ssea. ......c..cecveveeerueruennnnne 23
Figura 2 - Alvo de acdo dos medicamentos para tratamento da oSteoporose............ccceeueeeee. 33
Figura 3- Distribui¢do por faixa etaria e indice de massa corporal (IMC) entre os grupos
Raloxifeno, Teriparatida € Alendronato. ...........ccoeeverierieiiiiieniieeeee e 46
Figura 4- Tempo, em anos, do diagndstico da osteoporose nos grupos Raloxifeno, Teriparatida
€ ALCIIATONALO. ..eeviiiieiiiet ettt ettt et sb et b ettt 47
Figura 5 - Forma da obten¢do do diagnodstico nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e
ALCIIATONALO. ...ttt ettt ettt et sb et eatesb et et e sbeeteeanen 48
Figura 6- M¢étodo do diagnostico de osteoporose nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e
ALCIIATONALO. ..ttt ettt et a et eatesb et sa b e sb e et et e sbeebesaaen 48
Figura 7- Historico familiar (pai e mae) de fratura osteoporotica nos grupos Raloxifeno,
Teriparatida € AlENAIONALO. ........eevuiiiiieiie ittt ettt et e et st e e b e seaeesaesnaeens 49
Figura 8- Tabagismo entre os grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato. ...................... 50

Figura 9- Pratica de exercicios fisicos nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato. ..51
Figura 10- Uso prévio de glicocorticoide nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.

.................................................................................................................................................. 53
Figura 11- Outras doengas nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato. .................... 53
Figura 12- Tratamentos prévios ao atual nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
.................................................................................................................................................. 55
Figura 13- Eventos que levaram a troca do tratamento prévio para o tratamento atual nos grupos
Raloxifeno, Teriparatida € Alendronato. ...........ccoeeverienieiiiieniiieeese e 57

Figura 14- Percepgdo do tratamento nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato. .....59
Figura 15- Percepg¢do da intensidade de dor nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.

.................................................................................................................................................. 60
Figura 16- Relagdo do relato de queda nos ultimos 6 meses e fratura derivada das quedas entre
os grupos Raloxifeno, Teriparatida € Alendronato.............cccceevieriiienieniiieniieeieeeeee e 60
Figura 17- Ocorréncia de fratura nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato............ 62
Figura 18- Adesao terapéutica nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato. .............. 63
Figura 19- Orientacao nutricional em relag@o a osteoporose nos grupos Raloxifeno, Teriparatida
€ ALCNAIONALO. ..c.veiiiiiiiieteie ettt 65
Figura 20- Faixa etéria dos participantes da ac3o em Satde...........ccoceevueerierienenneenienienieneenn 65

Figura 21- Média de consumo de calcio didrio entre os participantes da a¢do em saude. ....... 66



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Distribuicdo de associagdes concomitante ao uso dos principais medicamentos para
tratamento da OSTEOPOTOSE. ..c.ueeeuieriieeiieiieeteeeite et e ette et e st e e bt e seaeebeesateesbeessseenseesaseenseessseenseas 54
Tabela 2- Custo mensal comparativo dos medicamentos para tratamento da osteoporose...... 56

Tabela 3- Efeitos indesejaveis nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato................ 58



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACP Acao Civil Publica

CBAF Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
CEAF Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
CFT Comissao de Farmacia e Terapéutica

DMO Densidade mineral 6ssea

DXA Dual-energy X-ray absorptiometry

FRAX® Fracture Risk Assessment Tool

IMC Indice de Massa Corpérea

IOF International Osteoporosis Foundation

NAT Nucleo de Apoio Técnico

OB Osteoblastos

OC Osteoclastos

OMS Organizagdo Mundial da Satude

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PNM Politica Nacional de Medicamentos

PTH Horménio da paratireoide

RANK Receptor ativador do fator nuclear kappa B
RANKL Ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B
SEI Sistema Eletronico Informatizado

SES Secretaria Estadual de Satude

SMS Secretaria Municipal de Saude

SUS Sistema Unico de Satde



SUMARIO

1 INTRODUGAOQ. cccu.cuuiuniancnsncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 14
1.1 JUDICIALIZACAO DA SAUDE ...t eeee s 14
1.1.1 O foco deste trabalho: judicializacdo do fornecimento da teriparatida e
impactos sobre o sistema de satude de Joinville.........ccucueieevricvvrinssnisssncssnrcssnncsssnscsssnecnns 17
1.1.2 Desjudicializaco da Satde.........ccuueeervueicisnricssnnisssnncsssnresssressssncssssscssssssssssssssees 18
1.2 OSTEOPOROSE ...ttt sttt et s 20
1.2.1 EpPidemiologia.......ccueiceeeeiiisnicisnncssnicssnicssanicsssnesssssessssesssssossssssssssssssssssssssssssses 20
1.2.2 Impactos sociais e econémicos nacionais (magnitude do problema)............... 21
1.2.3 PAtOZEINESE ..cvveenrriinicsnnssninsnnsssnesssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssass 22
1.2.4 Fatores de risco da 0StEOPOr0Se .....ucccvverersericssnricssnressssressnsressssncssssssssssssssssssssses 24
1.2.5 Prevencio de quedas e fraturas de baixo impacto..........ccecveeercercrcnercssnrccssancens 25
1.2.6 DIAGNOSTICO «ouvvrerunricsnrisssnnisssnncssnncssasicssssisssssssssssessssesssssssssssossssssssssssssssssssssssssses 26
1.2.7 Tratamento da 0STEOPOI0SE.....cccercureressssrrrecsssnrrecsssnseccssssssessssssassssssassssssssasssses 27
1.2.7.1 Tratamento ndo farmacologico e de prevengdo da doenga................................... 28
1.2.7.2 Tratamento farmacolOQICO ..............cc.cccoovvueiiiiiiiiiiieiieee e 28
1.2.7.2.1 Medicamentos disponiveis pelo SUS .......cccooiiiiiiiiiiiieeeeee e 29
1.2.7.3 Politicas publicas - finQNCIAMENTO ...............cc.ccceeeieiiiaiieiiieieee e, 31
1.2.7.4 Recomendacgao do tratamento da osteoporose (CONSENSos) ............ccoceeveevennenne. 31
1.3 FARMACOS EM QUESTAO: ALENDRONATO, RALOXIFENO E
TERIPARATIDA ...ttt ettt sttt et bbbt et et esae e 32
1.3.1 Farmacologia........ceeccceiiiisencnssnncnsnicssnicsssnicssssisssssesssssssssssosssssssssssssssssssssssssssses 33
1.3.2 ESTUAOS cuueeeiiiniiinintenitensnninnennecssnecssessssessseesssesssnssssesssessssesssssssassssassssessasssssassns 34
1.4 SITUACAO ATUAL LOCAL E NECESSIDADE DE CONHECER MELHOR O
PROBLEMA ...ttt ettt et st b et b e nbe et s be e b et e b enee 35
1.5 OBIETIVOS ...ttt sttt sttt et 37

1.5.1 ODJetivo Geral.....ueicneiicnveriissenisssnncsssnncssnicsssncssssesssssessssesssssesssssssssssssssssssssseses 37



1.5.2 ODbjetivos ESPECIfiCOS c.cuuiervuriesiuriissniinssnncssnicssnicsssnissssnesssssessssnesssssosssssossssssssssesns 37

2 METODOLOGIA......cuuuouiiricneinuensnicsnnsncssesssnssesssecssissasssesssssssssssssssssassssssssssassans 38
2.1 SEGMENTO 1 - QUESTIONARIO ..ot 38
2.1.1 L0Cal dO eSTUAO .uueeueeennrecniiinennennnensneissnessneessnecssessssesssecssseessessssnsssassssesssssssassns 38
2.1.2 TIPO A€ ESTUAO cueereveriescnriisnricssnrissnrensnicssnricssasicssssesssssessssesssssosssssossssssssssssssseses 39
2.1.3 Sujeitos da pesquisa e critérios de inclusao e exclusdo........ccceceerervueccrcnrccsnncene 39
2.14 Procedimentos de coleta de dados e variaveis analisadas ........ccccceeuerruecruecnnee 40
2.1.5 Consideracoes 1€gais € ELiCAS....cccvvurerrvercssrrcssrrcssnrisssnressssnessssressssrosssssosssssssssseses 41
2.2 SEGMENTO 2 — CARTILHA ..ottt 41
23 SEGMENTO 3 — PROTOCOLO.......ccutiiiiiiiiiiieiieiteeeiesieee et 43
3 RESULTADOS E DISCUSSAQ.....cciumcninssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 45
3.1 SEGMENTO 1 — QUESTIONARIO...........coovuoereeeeereeeeeeeeeeeeeeeseseeeee s, 45
3.1.1 Caracteristicas gerais da amOStra .......ccoueeevvercssnrinssnnisssenessssressssnessssscssssesssssesns 45
3.1.2 DIAGNOSTICO «ouvvierunrinsnrisssnnesssnncssnncssasicssssnsssssssssssessssesssssssssssosssssssssssssssssssssssssssses 46
3.13 Fatores de IiSCO cuuuuueinieniiinseensecnstensnensnensnecssnecssnssssesssecsssesssessssssssassssssssssssssses 49
3.1.3.1 HiSOTICO fAMILIQY ... 49
3.1.3.2 Tabagismo € AlCOOLISMO ..............c..cccueieiiiiiiiiiiieee e 50
3.1.3.3 ALIVIAAAR JISICA ...t 51
3.1.34 Uso prévio de glicOCOTtiCOIde................ccooeviiiiaiiiiiiiiieeeeeee e 52
3.1.3.5 OQUIFAS AOCTICAS ...t 53
3.14 TratamMeENtos c..cooeeerensseeisenssninsnenssencssnnssnesssesssnssssesssnssssesssasssssssssssssesssssssassssasssses 54
3.1.5 Dados SODre fraturas .....eieeieenseeciennsensecnssecsensssesssecsssecsssssssessseesssssssssssssssss 60
3.1.6 Acompanhamento farmacéutico: adesdo ao tratamento e interacdes
MEAICATNICNITOSAS ceevuveererisaenssnecsaeessaecssesssnssssnsssansssessssssssesssassssasssssssssssssssssassssessassssassssassssessansss 62
3.1.7 Principais reSultados ......oeeieveeiivveicninicisnncnsnncssnnisssnnissssnesssnessssnesssssossssssssseses 63
3.2 SEGMENTO 2 - CARTILHA .....coiiiitiiiteeeteeete e 64
33 SEGMENTO 3 — PROTOCOLO.......ccutoiiiiiiiiieniteeeesteeee et 67

4 CONCLUSOES . .. eeveveeeevesesenssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 71



PERSPECTIVAS c.eeieeeeeeeeesesesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 72
REFERENCIAS ..coevveveeeeeeeesensssssssssssssssssssssnssssssssssnsassssssssssnssssssssssssnssssssssssnsas 73

TRATAMENTO PARA OSTEOPOROSE.....eeeiececnnrccnnneereececsssssnsssssecees 83
APENDICE B - Declaracio de Consentimento Livre e Esclarecido............... 87
APENDICE C — Cartilha Satide doS OSS0S .......cceeueruesressesnesssssesesssssessessessenss 89
APENDICE D — Registro fotografico da acio em satide........ceeeererrerrersersersenee 91

APENDICE E - Protocolo de Solicitacio de Medicacio Alternativa para
OSTEOPOTOSE c..ceverrersnricssnricsssricsssnsssssnessssnossssssssssssssssesssssssssssesssssosssssossssssssssssssssssss 92

APENDICE F - Formulirio para Requerimento Administrativo de Medicacio

PATA OSTEOPOTOSE «.cuuereeurrersrressarncsssrncssssesssssesssssesssssesssssosssssossssssssssssssssssssssssssns 102
ANEXO A — Autorizacdo para execucio da pesquiSa.......cccceeercuercsssercssarecnns 105
ANEXO B — Parecer Consubstanciado do CEP .............icueicvvueicrcnnccscnnccnns 106
ANEXO C — Formulario COMESC........cuiuierrrensennsnensnnssnecsnssssesssecsssecssnses 110



14

1 INTRODUCAO

“..DETERMINO que os réus fornecam solidariamente o medicamento
TERIPARATIDA (nome fantasia FORTEO) aos usudrios do Sistema Unico de Saiide
que dele necessitem para o tratamento da enfermidade osteoporose...”

(trecho da decisdo da ACP n° 038.04.051024-4)

O Brasil gasta R$ 7 bilhdes com ac¢des de Justica na area da Saude, ¢ a maioria dos
processos sdo de medicamentos. Segundo o desembargador Jodo Pedro Gebran Neto no VI
Forum Juridico em Lisboa, a judicializagdo da satide ocorre devido precariedade do sistema

publico de satide, no entanto, ndo tem contribuido em resolver o problema (FROUFE, 2018).

1.1 JUDICIALIZACAO DA SAUDE

Em junho de 2010 foi deferida a primeira agdo judicial extensiva no Estado de Santa
Catarina que pleiteou o medicamento teriparatida (nome comercial Forteo®, laboratério Eli
Lilly), para tratamento da osteoporose, determinando que os réus Estado de Santa Catarina e
Municipio de Joinville fornecessem solidariamente este medicamento. Nesta Ac¢do Civil
Publica (ACP), ainda vigente, o juiz julgou procedente o pedido do Ministério Publico em
fornecer o medicamento teriparatida ndo somente em beneficio ao cidadao que alegou o nao
fornecimento pelo sistema publico de satide do seu medicamento prescrito, como a todos os
usuarios do SUS.

As intervencdes do poder judiciario na administragdo publica sdo chamadas de
judicializa¢do. O acesso por este meio as tecnologias em saude ¢ um evento recente e tem
tomado grandes proporg¢des, com impactos no volume crescente de demandas de ac¢des judiciais
e impactos financeiros no sistema publico de saude (CATANHEIDE; LISBOA; SOUZA,
2016).

Atualmente formas criteriosas de selecdo de medicamentos com base em evidéncias
cientificas tém sido exitosas, visto a ampla gama de medicamentos disponiveis no mercado. A
corrida contra o tempo para desenvolver novos fAirmacos seguros e eficazes ao tratamento, com
a garantia de um efeito esperado com menos eventos colaterais e, em paralelo, a disputa por
mercado entre as empresas disponibiliza a cada ano um numero crescente de medicamentos
para tratamento de patologias e sintomatologias. Esse circuito possui um eixo central que ¢ o
paciente. A equipe clinica, em meio a tantas opg¢des, sinaliza o carro chefe para o ponto de

partida e seguimento no tratamento. A busca pela escolha certa para obter bons resultados ¢ a
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grande questdo, diante de tantos competidores. Para tal suporte, uma equipe por trds dos
bastidores ¢ necessaria, com base em conhecimento cientifico com alto nivel de evidéncia para
que o eixo central obtenha beneficios terapéuticos e melhora clinica. Ha extrema necessidade
de que os bastidores estejam munidos de documentos para consulta com informagdes
atualizadas para que sejam ofertados os melhores equipamentos tecnolégicos ao paciente. O
melhor ndo significa 0 mais novo ou o mais caro, € sim, o mais indicado diante da avaliacao
individual de cada paciente. Os protocolos clinicos ou linhas guias terapéuticas sdo ferramentas
importantes e Uteis para suportar a decisdo clinica (COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2016).

A despeito disso, na ultima década, um numero grande de pacientes e que vem
crescendo de forma exponencial, estd usando medicamentos ndo disponiveis para fornecimento
gratuito pelo SUS, obtidos através da via da judicializagdo. Além do impacto financeiro, a
judicializagdo tem gerado grande preocupacgdo visto que muitas vezes ndo ha estudos que
comprovem se o medicamento judicializado ¢ superior ou ndo as terapias padronizadas
(PAIXAO, 2019).

As politicas publicas visam abranger grande parte dos agravos de satide da forma mais
racional e com base em evidéncias. No entanto, seriam como se comparadas a uma distribui¢cao
gaussiana onde as politicas cobrem a maior parte da amostra e nas extremidades estariam os
pacientes desatendidos, seja por ndo estarem contemplados em politicas publicas ou por nao
haver mais resposta aos medicamentos padronizados. Para estas situacdes, o acesso podera ser
por via administrativa ou via judicial. Este seria um modelo proximo ao ideal. No entanto, a
despeito dos medicamentos padronizados disponiveis pelo SUS, tem ocorrido de forma
crescente uma demanda de acesso aos tratamentos através dos processos judiciais, sem terem
sido esgotadas as alternativas disponiveis no SUS.

Em se tratando de saude, ha um imediatismo em iniciar o tratamento, ou seja, €
proposta uma agao cautelar com pedido de liminar ou tutela antecipada. Isso significa que o
poder publico deve fornecer imediatamente o medicamento pleiteado pela agdo judicial até que
o processo seja julgado. O mérito, ou seja, se o poder publico tem a obrigagdo ou nao de fornecer
o medicamento, ¢ discutido no decorrer do processo, mas enquanto isso a liminar dé o direito
ao requerente de receber seu tratamento até que seja julgado a sentenca. No entanto, esse
julgamento que pode deferir ou indeferir a liminar, tem levado anos ou até mesmo sentenciada
somente apos o término do tratamento pleiteado (revisto em PEREIRA, 20006).

Ferraz e Vieira (2009) discutem sobre os riscos da interpretagdo judicial frente aos

recursos escassos da saude e sobre equidade. A Constitui¢do de 1988 reconhece satide como
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direito de todos e dever do Estado, mediante politicas publicas. E a partir da década de 90 vem
aflorando milhares de a¢gdes judiciais pelo pais num descompasso entre o Poder Judiciério e os
técnicos em saude do Estado no entendimento do direito a satide. Este entendimento de como
sendo a saude um direito, estd isolada do contexto econdémico e racional. E plausivel a
preocupagdo do judiciario frente ao problema, no entanto, ndo se deve descartar os recursos
financeiros e nem as politicas publicas. Por mais recursos que se tenha disponivel, ¢ impossivel
atender a todos sem ter que fazer escolhas, o que dificulta mais ainda em se tratando de saude.
Dentre as alternativas, seria impossivel atender de maneira igualitaria a todos os pacientes com
os medicamentos mais novos, mais caros e mais especificos. Isso ndo significa que ao fornecer
medicamentos seguros por estarem mais tempo no mercado e eficacia conhecida, seria
prejudicar o tratamento, isso serviria para realocar de forma racional os recursos, que sim, sao
findaveis.

Acgdes judiciais de medicamentos somam 80% do total de agdes judiciais em
tramitacdo na justica. Quando ha judicializa¢do de um medicamento, o poder judiciario passa a
empoderar sobre decisdes do poder executivo, determinando adquirir certos medicamentos,
seguindo uma linha de padronizagdo as avessas. Diante do crescimento exponencial de
demandas judiciais de medicamentos, o papel do profissional farmacéutico, inserido na
Assisténcia Farmacéutica do sistema publico, foi de proximidade com o sistema judiciario com
vistas a disponibilizar politicas publicas cada vez mais eficazes e subsidiar tecnicamente o
poder judiciario na melhor tomada de decisdes, considerado o conhecimento técnico do
profissional farmacéutico em relagdo aos medicamentos e tratamentos (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2018).

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) no SUS objetiva assegurar o
fornecimento e o uso racional de medicamentos. Entende-se como Uso Racional de
Medicamentos (URM), estabelecido pela portaria N. 3916/98, o processo desde a selecao de
medicamentos seguros, eficazes e de qualidade, prescri¢do apropriada, disponibilidade do
medicamento a precos acessiveis, adequada dispensacdo (ato do farmacéutico que envolve a
entrega do medicamento com orientacdo), promoc¢do da adesdo ao tratamento, uso do
medicamento na dose, posologia e tempo correto, contribuindo com um tratamento eficaz e
seguro (BRASIL, 1998; revisto em MONTEIRO; LACERDA, 2016).

Nos ultimos 20 anos, o medicamento tem ido além de um instrumento para
intervengdes médicas sobre processos fisiopatologicos e virou um objeto de interesse de areas
como Direito, Economia, Administracdo, Marketing e Propaganda. Mais ainda, além da

seducdo da industria farmacéutica sobre profissionais e populacdo, interesses comerciais,
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medicamento como sendo a inica solugdo para tratamento dos males (a chamada medicaliza¢ao
da sociedade), contando ainda com medicamentos inacessiveis a quase totalidade da populagao
pelos pregos fixos elevadissimos devido ao interesse da industria em “clientelizacdo e
personalizacdo” ao invés da producdo em massa. Sendo assim, sdo inumeras as dificuldades
enfrentadas pela Assisténcia Farmacéutica que, ao ofertar medicamentos por meio de listas e
protocolos clinicos, ainda enfrenta o fato de muitos prescritores ndo aderirem ou

desconhecerem os medicamentos disponiveis pelo SUS (CORDEIRO; LEITE, 2008).

1.1.1 O foco deste trabalho: judicializacio do fornecimento da teriparatida e impactos

sobre o sistema de saude de Joinville

A osteoporose ¢ uma condicdo grave porque facilita a ocorréncia de fraturas que
podem deixar sequelas e até mesmo causar a morte. A osteoporose, que ocorre durante o
envelhecimento normal e em determinadas doengas, ¢ muito facilitada pela entrada no
periodo pds-menopausa causando substancial reducdo na qualidade e expectativa de vida de
mulheres.

Embora existam vdrias alternativas terapéuticas para o tratamento da osteoporose
fornecidas pelo SUS, a teriparatida, que vem sendo prescrita de forma cada vez mais ampla,
¢ um medicamento importado, de alto custo, tendo um unico laboratério fornecedor no Brasil
(Eli Lilly), e que ndo ¢ fornecido pelo SUS. Seu uso ¢ determinado por agdo judicial,
acarretando alto custo para o sistema de satde. Como ainda ha controvérsias sobre a
judicializag@o e sobre o custo beneficio da teriparatida em relacdo a terapia convencional, o
pleito deste medicamento aos 6rgaos publicos exige uma indica¢do de forma ndo utdpica, ou
seja, ndo destinada a todos os pacientes com osteoporose, € sim aos mais graves, com alto
risco de fratura, ndo responsivos as outras alternativas também efetivas e menos custosas.

Os medicamentos fornecidos por obrigacdo judicial representam grande parte do
investimento financeiro em saude no pais e, ndo obstante, no Municipio de Joinville, Santa
Catarina.

Em relacdo a patologia que ¢ foco deste estudo, a osteoporose, medicamentos ndo
padronizados como acido zoledronico, denosumabe e teriparatida sdo fornecidos por
determinagdo judicial.

A Acdo Civil Publica 038.04.051024-4 determinou em 2010 que o Estado de Santa
Catarina ¢ o Municipio de Joinville fornecam solidariamente o medicamento teriparatida. O

autor da acdo (I.M.), que comegou em 2004, pleiteou o medicamento neste ano devido a seu



18

caso de osteoporose ser raro, grave € passar por muitos anos em tratamento, mais de 30 anos.
O autor apresenta uma osteoporose idiopatica rara, que iniciou ainda jovem, com multiplas
fraturas, dificuldade em deambular, mesmo com idade proxima aos 60 anos nos dias de hoje.
Entdo, vemos que o pleito da ag@o foi em um caso raro e gravissimo, diferente dos casos mais
comuns na osteoporose que geralmente se da inicio pela idade avancada. Em 2010, passados
praticamente 6 anos do pleito por este cidaddo, que j4 ndo fazia mais uso do medicamento
pleiteado, o juiz deferiu a decisdo final estendendo o acesso do medicamento a todos os
pacientes com osteoporose.

O judiciario entdo abriu portas para acesso a teriparatida de forma ampliada e sem
critérios especificos. As condi¢des de pré-requisitos na decisdo judicial s3o que o paciente tenha
diagnostico de osteoporose severa ou secundaria e apresente laudo médico que fundamente o
pedido. Foram critérios amplos, sendo necessario implementar critérios técnicos claros e
especificos.

H4 mais de dez anos, o Municipio de Joinville fornece, sem auxilio do Estado e
arcando com todas as custas, o medicamento teriparatida. Desde entdo, os pacientes que
apresentam receitudrio médico, passaram a ter acesso ao medicamento. A partir de 2012, com
a criacdo de um protocolo de dispensagdo, nao regulamentado por portaria, foi estabelecido que
além do receitudrio, o paciente devesse apresentar o exame de Densitometria Ossea
comprovando a presenca da osteoporose, ¢ o atestado médico de que o paciente fez uso de
terapia padrdo por pelo menos 12 meses. Este protocolo foi extinto em 2017 devido a
reorganizacdo das anélises dos processos.

O gasto com este medicamento tem sido impactante quando comparado aos recursos
financeiros que o Municipio possui para gastos com todo o restante da Assisténcia
Farmacéutica.

Passados dez anos desde a obrigacdo de fornecer de forma extensiva foi constatado
que apods essa determinagdo judicial, nada mais foi feito pelo Judiciario. A¢des como esta, em
que o poder judiciario impde decisdes sobre o executivo, tem grande impacto no sistema

publico de satde.

1.1.2 Desjudicializacdo da saude

Em Santa Catarina, os Poderes Judiciario e Executivo estdo tomando iniciativas

efetivas de proximidade para decisdes que contribuam na redugdo das a¢des judiciais relativas
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a saude, uma vez que as demandas judiciais por medicamentos tem sido vistas como ineficientes
(ORNELAS, 2018).

De um lado estd o Poder Judiciario que essencialmente toma como base o artigo 196
da Constitui¢do Federal, onde diz em suma que “A saude ¢ direito de todos e dever do Estado...”
e por outro lado estd o Poder Executivo onde no mesmo artigo diz que “a saude deve ser
garantida mediante politicas publicas” (BRASIL, 1988). Desta forma, tem se buscado um
relacionamento de proximidade entre os entes, visto que o Poder Executivo dispde de uma
ampla gama de politicas publicas que tem garantido acesso racional e seguro para tratamentos
em saude a populagdo, além de ser detentor de conhecimento técnico na area da saude,
conhecimento este que permite embasar o judiciario nas decisdes referentes ao cumprimento da
lei.

Para tanto, o Poder Publico tem tomado medidas consideradas efetivas como a criagao
do Nucleo de Apoio Técnico — NAT. O NAT tem o objetivo de subsidiar o judiciario com
informagdes sobre o atendimento no SUS, subsidios técnicos e de prestar atendimento direto ao
cidaddo, por meio de requerimento administrativo, sem a necessidade de envolver o judicidrio
para resolucdo de litigios. Assim, a resolu¢do do problema referente ao acesso a um tratamento
pelo cidaddo passa a ser resolvido diretamente com esse setor da Secretaria de Satde
(ORNELAS, 2018).

No Municipio de Joinville o NAT foi implantado por meio do Decreto n° 30.043, de
14 de novembro de 2017. O fluxo, de forma simplificada, desse servigo inicia com a prescri¢ao
de um medicamento ou insumo ndo padronizado pelo SUS feito por um profissional da satde,
seja este prescritor do SUS ou do servigo privado. O paciente encaminha uma relagdo de
documentos previstos no Decreto acima, e entrega em qualquer servigo de satde ou no setor
NAT da Secretaria Municipal de Satide (SMS). Os processos sdo avaliados via Sistema
Eletronico Informatizado (SEI). Nesse setor trabalham advogados, farmacéuticos e médicos. O
farmacéutico faz um levantamento das politicas publicas disponiveis no SUS para atendimento
do problema de satde do cidaddo e o médico analisa as informacdes referentes aos dados de
saude do paciente e quesitos para o requerido medicamento ou insumo solicitado. Sendo assim,
quando verificada a necessidade de acesso a uma terapia ndo padronizada, o NAT, por meio do
parecer técnico do médico, defere o pedido e encaminha para o setor de compras da SMS. Apds
aquisi¢do pelo setor de compras, a Farmacia Escola realiza a dispensagdo e atendimento ao
paciente em questdo. No entanto, em casos de indeferimentos, observamos que gera um certo
constrangimento entre o médico prescritor e o médico avaliador do NAT, autor do

indeferimento. Desta forma, implementar condutas uniformes como a criagdo de um protocolo
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e formuldrio, permitira alinhar e tornar publicas as tomadas de decisdes técnicas, contribuindo
com a imparcialidade perante os responsaveis.

Além da medida com a criacdo do NAT, vale ressaltar que o Municipio de Joinville
possui uma Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) ativa e atuante em relacdo a revisao
continua do elenco de medicamentos e insumos disponiveis pelo Componente Basico. Joinville
também participa ativamente de deliberacdes da Comissdo Intergestores Bipartite (CIB/SC) e
do Conselho de Secretarias Municipais de Satide de Santa Catarina (COSEMS/SC) que
contribuem com as politicas publicas de &mbito Municipal e Estadual e reflexos nas politicas

publicas de ambito Federal.

1.2 OSTEOPOROSE

Segundo relatorio da Conferéncia de Desenvolvimento de Consenso sobre a Natureza
da Osteoporose realizada em 1993, a osteoporose ¢ uma doenga esquelética sistémica
caracterizada por diminui¢do na densidade e deterioracdo do tecido dsseo, tornando o tecido
fragil e aumentando o risco de fraturas apds traumatismos minimos.

A osteoporose pode ser definida pelos critérios da Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), com base na medida da densidade mineral ossea, utilizando aparelho densitometro ou
em um individuo que apresente fratura prévia por fragilidade. As defini¢des de osteopenia e
osteoporose baseiam-se no indice T da DXA. A osteopenia ¢ definida por valores de indice T
de 1 a 2,5 desvios-padrdo abaixo do pico de massa 6ssea (T-score -1 a -2,5 DP). A osteoporose
¢ definida como valores acima de 2,5 desvios-padrao abaixo do pico de massa dssea encontrada
no adulto jovem (T-score igual ou menor a -2,5 DP) (KANIS et. al, 2018).

A fratura na osteoporose, dentre os desafios que vem com o envelhecimento
populacional, ¢ uma das principais causas das altas taxas de morbidade, mortalidade e
incapacidade em idosos. Por ser impactante a sociedade, tornou-se uma preocupacao global na
prevencao e gestdo desta doenga (BARRETO; CARREIRA; MARCON, 2015; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

1.2.1 Epidemiologia

A prevaléncia relatada de osteoporose no Brasil ¢ altamente varidvel devido a

diferengas na metodologia dos estudos, na sele¢do dos participantes e na defini¢do da doenca.

Os estudos de osteoporose trazem principalmente dados epidemiologicos relacionados a fratura.
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Segundo a Fundagdo Internacional de Osteoporose (International Osteoporosis Foundation -
IOF), a maior e mais influente organizagdo mundial dedicada a saude ossea e prevengdo de
fraturas, uma a cada trés mulheres e um em cada cinco homens sofrerdo alguma fratura por
fragilidade devido osteoporose apos os 50 anos. No Brasil, aproximadamente 10 milhdes de
brasileiros sdo afetados pela doenca. (COOPER; FERRARI, 2019). A doencga é conhecidamente
mais comum em mulheres, no entanto, no Brasil, tem apresentado prevaléncia em homens de 2
a 8% acima dos 50 anos, sendo que a prevaléncia aumenta com o passar da idade, tornando-se
uma preocupacao em saude publica (LOURES et al., 2017).

O estudo BRAZOS (sigla de Brazilian Osteoporosis Study) foi o primeiro estudo com
base epidemioldgica populacional a nivel nacional. O estudo avaliou o impacto da osteoporose
no Brasil por meio da andlise de fatores de risco e fraturas. A prevaléncia neste estudo de
osteoporose foi de 6%, acima de 50 anos, no entanto, a prevaléncia da osteoporose considerando
fraturas por fragilidade foi de 15,1% em mulheres e de 12,8% em homens. Caso fosse feito
exame de densidade Ossea, a prevaléncia poderia ter sido ainda maior (PINHEIRO et al., 2010).

Camargo e colaboradores publicaram em 2005 um estudo que incluiu 207 mulheres
com idade acima de 70 anos, onde a osteoporose foi diagnosticada por densitometria 6ssea e
classificada de acordo com os critérios da OMS. A prevaléncia de osteoporose variou de 22,2%
a 33,2%, dependendo do osso avaliado. Um estudo de Martini e colaboradores, publicado em
2009, utilizou dados de uma pesquisa por telefone sobre doencas cronicas. Foram realizadas
entrevistas com 54.369 individuos com idade superior a 18 anos, e a presenca de osteoporose
foi determinada com base no auto-relato dos participantes. A prevaléncia de osteoporose foi de
8% em mulheres de 45 a 54 anos, 19,2% em mulheres de 55 a 64 anos e 32,7% em mulheres
acima de 65 anos. Em 2011, Buttros e colaboradores relataram uma prevaléncia de 24,6% em
um estudo transversal de 431 mulheres com idades entre 40 e 75 anos com osteoporose
diagnosticada pela densitometria 6ssea. Mais recentemente, em 2013, Baccaro e colaboradores
publicaram os resultados de uma pesquisa domiciliar de base populacional que incluiu 622
mulheres com idade superior a 50 anos. A prevaléncia de osteoporose baseada no auto-relato

foi de 21,3%.

1.2.2 Impactos sociais e econdmicos nacionais (magnitude do problema)

A osteoporose ¢ uma doenca que custa caro aos cofres publicos principalmente quando

relacionada ao custo hospitalar de uma internacdo devido a fratura, além de causar prejuizos
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pessoais, sociais e econdmicos a renda familiar porque fraturas reduzem a autossuficiéncia,
muitas vezes com perda total da autonomia, mobilizando cuidadores.

Uma fratura de quadril custa no Brasil cerca de USD 3.900 a 12.000. Estima-se que
em 2050, estardo ocorrendo 6,3 milhdes de fraturas ao ano, sendo metade delas na América
Latina e Asia. Devido essa preocupagio, dentre os paises da América Latina, a osteoporose ¢
uma prioridade em saude publica no Brasil, Cuba e México (ZANCHETTA et al., 2012).

Bortolon, Andrade e Andrade (2011) descreveram os gastos com internagdo no SUS
por fraturas do fémur na populagao idosa no Brasil, no triénio 2006-2008, incluindo internagao
em unidade de terapia intensiva, despesas com proteses e orteses e totalizou cerca de RS 38
milhdes em 2006, R$ 39 milhdes em 2007 e R$ 43 milhdes em 2008, o que correspondeu a 2%
do total de gastos com hospitalizagdo para idosos. Foi uma anélise abrangente e incluiu custos
diretos da equipe (servicos médicos, de enfermagem e fisioterapia), além de recursos
hospitalares (pronto-socorro, sala de operagdes, unidade de terapia intensiva, medicamentos,
proteses, exames laboratoriais e de imagem). Esses nimeros contrastam com o custo médio de
internacgdo por fraturas osteoporoticas do fémur em individuos com mais de 50 anos de idade
no sistema privado de saude brasileiro, que foi estimado em 6 milhdes de dolares, segundo
estudo realizado entre 2003 e 2004 por Araujo e colaboradores. Fraturas do fémur foram
observadas em 4,99% dos 129.611 casos de osteoporose tratados no sistema privado de satde.
A carga econdmica anual dessas fraturas para as empresas de seguros de saude foi estimada em

aproximadamente 6 milhdes de ddlares, segundo Aratjo.

1.2.3 Patogénese

O entendimento entre a relagdo do avancar da idade e a perda de massa esquelética ¢
facilitado pela compreensdo do processo de remodelagdo 6ssea. Neste processo, esta envolvida
a atividade dos osteoblastos (OB, que promovem a formacao 6ssea), dos osteoclastos (OC, que
promovem a reabsor¢do dssea, célula da linhagem dos macréfagos), ostedcitos (matriz celular)
e peridsteo, células de revestimento que servem como canais e sinalizadores (Figura 1). Atuam
nesse processo hormonios e citocinas (fator de crescimento), e sdo alvos importantes da acao
dos farmacos na osteoporose. O osso ¢ formado basicamente por fibras de colageno, proteinas
e cristais de hidroxiapatita, os principais minerais sdo céalcio e fosfato. Estdo também envolvidos
as citocinas [fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e o fator transformador do
crescimento (TGF-B) e interleucinas (IL)], fatores de necrose tumoral e osteoprotegerina

(OPG), reciclagem dos minerais calcio e fosfato e hormonios da paratireoide (PTH) e



23

calcitonina. Sinais sdo emitidos pelos ostedcitos (presentes na matriz celular) as outras células
6sseas quando ha alguma microfissura decorrente da carga suportada pelo tecido 6sseo. Isso
ocorre naturalmente e o tecido dsseo estd em constante regeneracdo. Essa carga, gera uma
sinalizagdo, onde ativam fatores sinalizadores como PTH, IL (e outras citocinas presentes na
matriz) e células pré formadoras da medula que ativa a diferenciagdo em OC e OB. O PTH,
proveniente da célula paratireoidiana, liga no receptor de PTH do OB dando sinal para
diferenciagdo em células maduras e dando inicio ao processo de remodelacdo. A interacao entre
OB e OC se da por meio do ligante de superficie (RANKL) do OB com o receptor RANK
(receptor ativador do fator nuclear kappa B). A OPG produzida pelas células OB sdo essenciais
para neutralizacdo do RANKL e equilibrio na ativagao do OC. O eixo RANKL/RANK/OPG ¢
o principal regulador da diferenciagdo osteoclastica. O processo de remodelagao 6ssea resulta
em uma substituicao do esqueleto a cada 10 anos. O desequilibrio entre a formagao e reabsor¢ao
6ssea promove um acumulo de perdas durante toda a vida, sendo responsavel pela perda dssea
relacionada com a idade. (KHOSLA; WESTENDORF; OURSLER, 2008; revisto em
KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 2011; RANG et al., 2016).

Figura 1 - Representacdo das células envolvidas na remodelagdo dssea.
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Fonte: Adaptado de KHOSLA; WESTENDORF; OURSLER; 2008. Nota: OC osteoclastos; OB osteoblastos.
Além deste processo natural, ha um agravo durante a menopausa. Devido a alteragdes
hormonais, h4a uma elevagdo da atividade dos osteoclastos, principalmente no osso trabecular.
Este osso constitui a malha interna de ampla superficie, consiste em 20% do esqueleto humano
e ¢ o mais ativo metabolicamente, sendo o mais atingido por fatores que levam a perda 6ssea.
O osso trabecular estd presente nas vértebras, epifises dos ossos longos e cristas iliacas. Ja o
osso cortical, osso que constitui 80% do esqueleto humano em sua parte externa densa e
compacta, com predominio nas hastes dos ossos longos, ¢ mais atingido em ambos os sexos

pela diminui¢do de osteoblastos com o passar da idade (revisto em RANG et al., 2016).
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1.2.4 Fatores de risco da osteoporose

Como a perda 6ssea ¢ um processo natural do envelhecimento, entdo o que explica o
desenvolvimento da doenga em alguns e ndo em todos?

O desenvolvimento da doenga osteoporose esté atrelada a fatores, além do avancar da
idade, como a perda de estrogénios na menopausa, deficiéncia dietética, doenga intestinal
disabsortiva, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, tabagismo, alcoolismo, baixo indice de
massa corporal (IMC), fratura prévia, historico familiar de fraturas de baixo impacto, presenca
de artrite reumatoide, uso de glicocorticoide por mais de 3 meses, diabetes mellitus tipo 2 e
hiperparatireoidismo (KANIS, 1994; SAMELSON; HANNAN, 2006; PINHEIRO et al., 2010;
SILVA, 2016).

A osteoporose ¢ uma condicdo grave porque facilita a ocorréncia de fraturas que
podem deixar sequelas e até mesmo causar a morte. Esta condi¢do, que ocorre durante o
envelhecimento normal e em determinadas doencas, ¢ muito facilitada pela entrada no periodo
pos-menopausa causando substancial reducao na qualidade e expectativa de vida de mulheres.
A casuistica do estudo esta relacionada principalmente com mulheres em idade pds-menopausa.
Sendo o estrogénio reconhecido na literatura como um dos principais fatores envolvidos no
desenvolvimento da osteoporose em mulheres, optou-se por descrevé-lo com mais detalhes.
Primeiramente, a biossintese do estrogénio ¢ realizada no compartimento de gordura corporal.
Isso explica em parte o fato do baixo IMC ser fator de risco para osteoporose (0 IMC também
estd relacionado com a carga de peso sobre os ossos, sendo que a carga estd relacionada
diretamente com mineralizacdo e adaptagdo da estrutura ossea) (SAMELSON; HANNAN,
2006). O estrogénio endogeno ¢ um potente inibidor da atividade osteoclastica. A fisiopatologia
do estrogénio esta relacionada com os impactos da reducdo deste hormdénio nos mecanismos
envolvidos na remodelacdo dssea. A redugdo do estrogénio, muito relevante no periodo da
menopausa, causa aumento da excre¢do renal do calcio, aumento da absor¢do intestinal do
calcio e aumento do PTH, isso mobiliza calcio 6sseo. A reducdo do estrogénio também ativa
citocinas, prostaglandinas, fator de necrose tumoral, ativacdo das células T. Isso tudo provoca
a cascata do RANKL que sinaliza a diferenciagdo dos osteoclastos, reduz osteoprotegerina
(OPG) e esse conjunto de fatores resulta em perda o6ssea (KHAJURIA; RAZDAN;
MAHAPATRA, 2011)

Apesar do estrogénio ter um papel importante na manuten¢ao da estrutura 6ssea, o uso

do estrogénio como terapia mostrou ter efeitos adversos graves que nao comportam o beneficio
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de acdo no sitio esquelético. A terapia de reposi¢do hormonal com estrogénio conjugados no
periodo da menopausa ¢ indicada como forma de prevengao da perda acentuada de massa 6ssea
que ocorre nesta fase, mas ndo ¢ uma terapia que seja indicada por um uso prolongado para
tratamento da osteoporose (revisto em KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 2011;
RADOMINSKI et al., 2017).

Segundo relatério da IOF de 2015 “Nutricdo Saudavel, Ossos saudaveis: como os
fatores nutricionais afetam a saude musculo-esquelética ao longo da vida”, a alimentacio
adequada (consumo de célcio e outros nutrientes, como niveis de vitamina D adequados) desde
a fase pré-natal, principalmente durante as duas primeiras décadas de vida ¢ fundamental na
formag¢do da microarquitectura dssea. O pico de massa dssea se da entre os 20 e 30 anos de
idade, sendo que ap6s os 35-40 anos inicia um processo de perda de massa. A qualidade 6ssea

no idoso esta atrelada a qualidade da formagdo dssea nos primeiros anos de vida.

1.2.5 Prevencio de quedas e fraturas de baixo impacto

O maior problema da osteoporose sdo as fraturas, cujos sitios principais sdo coluna,
umero, punho e quadril. Esta ¢ a mais nefasta dentre elas. Os dados epidemiologicos da cidade
de Joinville mostram resultados semelhantes as outras populagcdes no que se refere a
mortalidade (alta) que chega a aproximadamente 25% no primeiro ano apos fratura (SILVA,
2016).

Quedas de baixo impacto (da propria altura) sao fatores de risco para fratura quando
em presenca de osteoporose, sendo a fratura a consequéncia mais grave da doenca. Paciente
que teve uma queda, podera ter risco aumentado de apresentar novas quedas. Considera-se um
paciente caidor cronico aquele que apresenta mais de duas quedas nos ultimos 12 meses
(PINHEIRO et al., 2010). Quando hé relato de quedas, a causa da queda precisa ser investigada
e tratada. Dentre as principais causas estdo o uso de benzodiazepinicos e outros depressores,
fraqueza muscular e desequilibrio, dificuldade visual, fatores ambientais como uso de tapetes
ou cal¢ado inadequado (TAKKOUCHE et al., 2007; BRASIL (a), 2018).

A preocupagdo crescente em propor politicas publicas especificas a populagao idosa
deve-se aos fatos da expectativa de vida ter aumentado 30 anos nas ultimas décadas e do
envelhecimento populacional hoje representar aproximadamente 14% da populagdo, onde 75%
fazem uso do SUS, com a tendéncia em alterar a conformacao da piramide etaria brasileira nos

proximos anos (PENIDO, 2018).
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Devido a esta preocupacdo, o Ministério da Saude publicou em 2018 a cartilha
“Orientagoes técnicas para a implementagao de linha de cuidado para aten¢do integral a saude
da pessoa idosa no SUS”. Uma das prioridades propostas por este documento ¢ garantir
qualidade de vida e independéncia no processo de envelhecimento, prevenindo doencas,
reduzindo agravos aos doentes, incentivar comportamentos que melhorem a capacidade,
garantir uma vida digna, compensar a perda de capacidade por meio de estratégias num plano
terapéutico singular ao idoso, atendendo sua integralidade, sendo a Aten¢do Bésica orientador
e coordenador das estratégias propostas. No que tange a independéncia, a prevencao de quedas
e possiveis fraturas ¢ prioridade, tornando a fazer parte nas linhas de cuidado ao idoso
(HOFFMANN; BONAVIGO; AMSTALDEN, 2018). As linhas de cuidado a satde da pessoa
idosa de Santa Catarina e Joinville ndo apresentam topico especifico que aborde de forma mais
ampla a osteoporose e prevencao de fraturas, enfatizando mais a questdo de orientagdo para
prevencao de quedas. As linhas sdo amplas devido a que inumeras doengas que acometem a
pessoa idosa, sendo que uma das perspectivas futuras a partir deste trabalho ¢ a construgdo de
uma linha guia especifica para a saude dssea, de maneira a abordar a prevengao desde a fase
pré-natal, educacdo em satde nas fases escolares a pessoa idosa, cuidado com quedas e
prevencao de fraturas primarias e secundarias, de forma a complementar a linha guia de cuidado

a saude do idoso.

1.2.6 Diagnostico

A técnica ainda considerado padrdo-ouro e muito utilizada em Joinville para medida
da massa 6ssea ¢ a densitometria por absor¢cdo de raios-X (DXA). Os resultados dos valores
absolutos sdo expressos em gramas por centimetro quadrado da Densitometria Mineral Ossea
(DMO) e em valores relativos pelos indices T e Z. O indice T refere-se a perda de massa 6ssea
em relagcdo a média da DMO de adultos jovens no pico de massa 6ssea do mesmo sexo, raga €
peso corporal e o indice Z a perda de massa dssea em relacdo a média da DMO de controles
normais da mesma idade, sexo, raca e peso corporal. Em suma, o indice ou escore T representa
o nimero de desvios-padrdo abaixo da média considerada normal (MEIRELLES, 1999).

A DMO ¢ geralmente quantificada no fémur total e colo e vértebras lombares
(ZANETTE et al., 2003). Osteopenia significa que o paciente pode ter um risco de fratura
elevado em quatro vezes. Na osteoporose, o risco ¢ elevado em oito vezes. A osteoporose severa

¢ definida pelo ntimero de fraturas, sendo que uma ou mais fraturas, independente da massa
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Ossea, caracterizam um risco elevado em 20% de apresentar nova fratura 6ssea (RADOMINSKI
et. al, 2004).

No entanto, a medida da densidade 6ssea isolada ndo ¢ suficiente para prever risco de
fratura global, por ndo associar fatores de risco. O estudo NORA (National Osteoporosis Risk
Assessment Study) realizado nos Estados Unidos com mais de 200.000 mulheres na pos-
menopausa, mostrou que parcela substancial das mulheres no pds-menopausa que tiveram
fratura por fragilidade ndo apresentavam diagnostico de osteoporose, segundo o critério OMS
(SIRIS et al., 2004).

Em uma revisdo do guideline americano realizada recentemente por Kanis, Cooper,
Rizzoli e Reginster (aqui citado todos os autores por serem de grande renome na literatura
quando o assunto ¢ osteoporose), 2018, discutem o uso exclusivo da medida da densitometria
Ossea como Unica ferramenta visto que quase a metade dos casos ndo sdo mostrados pela
densitometria, portanto ndo devendo ser o tnico meio de liberagao do tratamento.

Existem outras maneiras para prever risco de fratura e tomada de decisdo para
tratamento da osteoporose, como a ferramenta FRAX® da Organizacdo Mundial da Saude, de
acesso gratuito e facil manejo, embora esta ferramenta ainda seja pouco utilizada em Joinville
(Silva, 2016). Esta ferramenta ¢ reconhecida e indicada pelas guias internacionais e diretrizes
nacionais para predi¢do de risco de fratura e decisdo de tratar. O FRAX ¢ uma ferramenta
algoritmica que avalia o risco de fratura em 10 anos e foi validado na populagao brasileira, com
base em estudos epidemioldgicos. Esta ferramenta permite avaliar os fatores de risco associados
ou ndo a densitometria 6ssea do colo do fémur. Dependendo do resultado do FRAX®, a
ferramenta informa se hé a necessidade de complementar a avalia¢do associando o exame de
DMO (ZERBINI et al., 2015).

Dados para prevencdo da osteoporose com ferramentas de risco tem se mostrado
interessantes no ambito da Saude Publica. A ferramenta FRAX® (Fracture Risk Assessment
Tool) aplicado a populagio local mostrou-se tio relevantes quanto fazer Densitometria Ossea,
e o modelo usado para o Brasil pode sugerir em casos especificos este exame para defini¢do de

tratamento (SILVA, 2016).
1.2.7 Tratamento da osteoporose
O objetivo do tratamento ¢ buscar a reducao das taxas de fratura, e por se tratar de uma

doenca com alto indice de morbidade e mortalidade pds fratura, hd um grande interesse em

buscar tratamentos eficazes e seguros a longo prazo (revisto em REGINSTER et al., 2014).
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1.2.7.1 Tratamento ndo farmacologico e de prevengdo da doenga

Considerada a “Epidemia Silenciosa do Século” pela Organiza¢ao Mundial da Satde,
por ser uma doenga silenciosa até que se tenha uma fratura, poucas pessoas tem a chance de ter
um diagnostico precoce da doenga. Melhor que um diagnostico precoce, ¢ trabalhar a educacao
em saude e prevenc¢do da doenca. A mudanca de habitos de vida como desencorajar e evitar o
tabagismo e o consumo de alcool, alimentagao saudavel e pratica de atividade fisica regular sao
fatores fundamentais para prevengcdo de doencas, assim como a osteoporose. A ingesta
adequada de célcio e vitamina D desde a fase inicial de vida contrubui com a formagao de um
osso de qualidade e um bom aporte na manuteng¢do 6ssea. Condigdes que aumentam a atividade
dos osteoblastos incluem exercicios fisicos aerdbicos praticados de modo regular, como a
caminhada por no minimo trés vezes por semana com duracdo de 30 a 45 minutos e também
exercicios com carga de peso sobre os 0ssos, sendo que a carga estd relacionada diretamente
com mineralizacdo e adaptacdo da estrutura 6ssea. Todos esses fatores contribuem com a
prevencao da doenga ou evitam a progressdo da doenga e recuperacdo de massa dssea.

(SAMELSON; HANNAN, 2006; revisto em REGINSTER et al., 2014).

1.2.7.2 Tratamento farmacologico

Outros fatores que contribuem com a prevengdo (ou progressao da doenga) sdo, caso
seja insuficiente a ingesta adequada de cdlcio via alimentacdo, suplementar céalcio ou calcio
com vitamina D e administracdo de estrogénios a mulheres na menopausa.

O arsenal terapéutico disponivel visa diminuir a taxa de reabsor¢ao Ossea € promover
a formagdo Ossea. Os farmacos antirreabsortivos, que diminuem a remodelacdo 6ssea sdo 0s
bifosfonatos (Alendronato, Pamidronato, Risendronato ¢ Acido Zoledronico), estrogénios,
modulador seletivo do receptor de estrogénio (Raloxifeno), calcitonina e o anticorpo
monoclonal humano do receptor RANK (desonumabe), que age impedindo a ligagdo RANKL-
RANK. Estes medicamentos inibem a perda do osso mediada por osteoclastos. O estimulo da
formacao Ossea sobressai-se a reabsor¢do 6ssea com o uso do agente Teriparatida (peptideo da
familia do horménio paratotireoidiano PTH 1-34) e o ralenato de estroncio, um agente com
mecanismo de acdo duplo que reduz reabsor¢do Ossea e estimula formacdo de tecido Osseo

novo. Denosumabe tem sido considerada uma das terapias de escolha quando falha terapéutica
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as padronizadas em relagdo ao seu baixo custo, quando comparado a teriparatida, e tem se
mostrado um tratamento efetivo. (revisto em REGINSTER et al., 2014).

Os farmacos reconhecidos pela ANVISA e utilizados no tratamento da osteoporose
sdo: carbonato de calcio, colecalciferol (vitamina D), calcitriol (andlogo da vitamina D),
alendronato e sais de sodio, risedronato sddico, raloxifeno, estrogenos conjugados, calcitonina,
pamidronato dissddico, teriparatida, denosumabe, acido zoledronico, ibandronato e ranelato de
estroncio.

Recentemente, a FDA aprovou abaloparatida e romosozumabe (monoclonal) para
tratamento de osteoporose em mulheres pds-menopausa com alto risco de fratura, no entanto,

ainda ndo esta aprovado no Brasil.

1.2.7.2.1 Medicamentos disponiveis pelo SUS

Os tratamentos medicamentosos previstos em politicas publicas, padronizados e
disponiveis pelo SUS seguem abaixo:

- medicamentos cuja aquisi¢do, distribuicao e dispensagdo ¢ feita pelo Municipio de
Joinville sdo: estrogenos conjugados, célcio em associagdo com colecalciferol e alendronato.
Sao dispensados nas farmacias dos postos de satide do Municipio e integram o elenco do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF);

- medicamentos cuja aquisi¢do e distribuicdo sdo de responsabilidade Estadual sdo:
risedronato, calcitriol, raloxifeno e pamidronato. Sao distribuidos pelo Estado aos Municipios
e dispensados na Farméacia Escola de Joinville, que ¢ uma parceria da Universidade da Regido
de Joinville (Univille) com a Secretaria Municipal de Satde e integram o elenco do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Teriparatida, acido zoledronico, desonumabe, ibandronato e ranelato de estroncio ndo
sdo contemplados com a justificativa de ndo haver comprovagdo de superioridade clinica em
relacdo as alternativas recomendadas.

Os medicamentos padronizados disponiveis no SUS para tratamento da osteoporose
sdo contemplados em politicas publicas que definem a responsabilidade da Unido, Estado e
Municipio quanto ao financiamento, aquisi¢do, distribui¢do e dispensagdo. O Ministério da
Saude, responsavel pela constru¢do de documentos que orientem o pais, publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para tratamento da Osteoporose, regulamentado por

meio da Portaria SAS/MS n° 470, de 24/07/2002, atualizada através da Portaria SAS/MS n°
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451, de 9 de junho de 2014, republicada em 9 de junho de 2014 e retificada em 18 de junho de
2014 (BRASIL, 2014).

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos publicados
para gestores do SUS por meio de portarias, elaborados por 6rgdo do Ministério da Saude com
base em evidéncia cientifica por meio de revisdo sistematica. Desta forma, visam estabelecer
critérios para diagnodstico ou agravamento da doenca, tratamentos, medicamentos e produtos,
mecanismos de controle clinico, acompanhamento de resultados terapéuticos, levando em
consideracdo custo-efetividade, eficacia e seguranga (COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2016;
RONSONI et al., 2015)

A linha diagnostica apresentada pelo PCDT ¢ com base no resultado do exame de
densitometria 6ssea (DMO). O PCDT orienta realizar exames laboratoriais, hemograma,
velocidade de hemossedimenta¢do, dosagens séricas de albumina, creatinina, célcio, fosforo,
fosfatase alcalina, aminotransferases/transaminases, ¢ dosagem de cdlcio na urina, com a
finalidade de excluir doencas que mimetizem a osteoporose, avaliar a gravidade da doenga e
monitorar o tratamento. Exames radioldgicos sdo uteis para verificar fraturas.

Poderio ser tratados pelo PCDT mulheres no pds-menopausa, homens com idade igual
ou maior a 50 anos que apresentem fratura de baixo impacto (queda de uma altura da mesma
estatura ou menor daquela pessoa), DMO com valor de osteoporose, ou osteopenia em pacientes
com risco de quedas com 70 anos ou mais de idade e pacientes com inicio ou tratamento com
glicocorticoides por trés meses ou mais.

Os tratamentos ndo medicamentosos indicados pelo PCDT sdo: exercicio fisico de
fortalecimento muscular a fim de contribuir com o aumento da massa 6ssea e aumento da forca
muscular, resisténcia e equilibrio; preven¢do de quedas por meio de avaliacdo neurolégica;
correcdo visual e auditiva; e medidas de seguranca ambiental. Fumo e alcool devem ser
desencorajados.

Os tratamentos farmacologicos orientados pelo PCDT seguem as seguintes linhas:

- Célcio, colecalciferol (vitamina D) e calcitriol como suplemento de célcio;

- Tratamento de primeira linha: os bifosfonatos (alendronato e risedronato) sao
tratamentos indicados de primeira linha, escolhidos como representantes da classe por maior
experiéncia de uso € menor custo. O tempo de tratamento com alendronato ¢ indicado por 5
anos, podendo estender por mais 5 anos a pacientes com piora da massa dssea ou DMO com
SCORE abaixo de -3,5. O uso por longo prazo, maior de 10 anos, ndo ¢ indicado por poder

estar relacionado a raras fraturas atipicas de fémur. A orientagdo ao paciente ¢ de que evite o
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decubito por 30 minutos apos ingestdo do medicamento para evitar ulceragdo esofagica.
Pamidronato ¢ disponivel como op¢ao a via oral, na forma injetavel.

- Os tratamentos de segunda linha sdo indicados aos pacientes com disturbio da
degluticao ou falha terapéutica aos bifosfonatos e compde o raloxifeno, estrogenos conjugados
ou calcitonina.

-O PCDT orienta associagcdes dos medicamentos de primeira e segunda linha com
calcio.

Para monitorizacdo, o PCDT recomenda avaliar regularmente a adesdo ao tratamento
devido a ma adesdo ser a principal causa de reducdo na DMO ao final do primeiro ano do
tratamento. A fratura durante o tratamento ndo caracteriza falha terapéutica, sendo que a ma
resposta ao tratamento pode ser considerada quando ocorra nova fratura de baixo impacto apds

um ano de tratamento continuo com boa adesdo e ingestdo adequada de calcio e vitamina D.

1.2.7.3 Politicas publicas - financiamento

O financiamento da Assisténcia Farmacéutica ¢ dado por portarias que definem valores
minimos a serem destinados pelos entes federativos (Unido, Estado e Municipio) para compra
de medicamentos. Os medicamentos do PCDT para Osteoporose pertencem ao Grupo 2 — cujo
financiamento, aquisi¢do e dispensac¢do destes medicamentos a popula¢do ¢ de
responsabilidade das Secretarias de Estado da Saude — SES (BRASIL, 2014). Esse
Componente ¢ regulamentado pela Portaria n® 1554 de 30 de julho de 2013 (BRASIL (a), 2013).
A aquisi¢do de medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica ¢
regulamentada pela A Portarian® 1.555 de 30 de julho de 2013. Esse financiamento s¢ ¢ previsto
para aquisi¢do de medicamentos constantes dos Anexos I e IV da Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) vigente no SUS (BRASIL (b), 2013). Os medicamentos adquiridos
que ndo constam na RENAME, como o caso da teriparatida, impactam a organizagao financeira

visto que ndo hé verba especifica destinada para compra.

1.2.7.4 Recomendagdo do tratamento da osteoporose (Consensos)

E consenso na literatura que o tratamento de primeira linha para osteoporose sdo os
bisfosfonatos, dando preferéncia ao alendronato e risedronato, medicamentos de custo
acessivel, eficazes na prevencdo de fratura, amplo espectro de agdo, considerados seguros e

ambos disponiveis pelo SUS. Em caso de intolerancia oral aos bisfosfonatos, o uso intravenoso
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desta classe ou o medicamento denosumabe ou o raloxifeno e reposi¢do hormonal sdo opgdes
de segunda escolha de tratamento com melhor custo-efetividade (RADOMINSKI et al., 2017;
EASTELL et al., 2019; BUCKLEY et al., 2017; CAMACHO et al., 2016; COMPSTON et al.,
2017).

As linhas guias internacionais e diretriz nacional da Sociedade Brasileira de
Reumatologia orientam o uso da teriparatida apenas quando ocorre falha terapéutica aos
tratamentos prévios, com alto risco de fraturas, principalmente fraturas vertebrais, trazendo
preocupacdo em relagdo a dois fatores limitantes, a questao do acesso via custeio pelos sistemas
de satde devido alto custo e a disposicdo do paciente para injecdes diarias e adesdo ao
tratamento (RADOMINSKI et al.,, 2017; EASTELL et al., 2019; BUCKLEY et al., 2017,
CAMACHO et al., 2016; COMPSTON et al., 2017). No entanto, em uma revisao recente do
guia americano, Kanis e colaboradores questionam o fato do custo estar relacionado com a
decisdo de tratamento, visto que este agente anabolico tem mostrado beneficio real. Porém, a
dificuldade maior encontrada estd em estabelecer e definir qual a populagao teria beneficios
reais com este medicamento, visto as deficiéncias ainda existentes nos métodos diagnosticos
disponiveis, sendo fator de dificuldade de decisdo entre a classe médica especializada (KANIS

etal., 2018).

1.3 FARMACOS EM QUESTAO: ALENDRONATO, RALOXIFENO E TERIPARATIDA

A escolha desses trés farmacos em nosso estudo foi devido a cada um representar uma
classe de agente farmacoldgico e no intuito de comparar as terapias padronizadas mais
prescritas com a judicializada, por uma agao civil publica. O alendronato representa a classe de
agentes antirreabsortivos e foi selecionado por ser terapia de primeira linha e por ser
padronizado pelo CBAF, de responsabilidade Municipal. Raloxifeno foi selecionado por
representar a classe do modulador seletivo de receptor de estrogénio e por ser padronizado pelo
CEAF, de responsabilidade Estadual. Teriparatida foi selecionado devido ao impacto financeiro
causado aos cofres do Municipio desde o inicio da a¢do em 2004, sendo fornecido
aproximadamente hd 16 anos (10 anos da decisdo final que a tornou em uma agdo extensiva) e
por ser ainda motivo de muita discussdo em termos de padronizagdo e fornecimento via sistema
publico mundialmente. Visto esta discussdo inicial das terapias que compode este estudo, a
seguir falaremos um pouco mais sobre a farmacologia de cada uma dessas drogas e traremos

alguns estudos comparativos.
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1.3.1 Farmacologia

Os medicamentos padronizados pelo SUS possuem acdo principalmente de evitar o
catabolismo 6sseo no processo de remodelacdo a fim de evitar/reduzir perda de massa dssea.

O alendronato (representante da classe dos bisfosfonatos) teve sua comercializagdo
iniciada na década de 90 e foi bem aceito devido a comodidade posoldgica e eficacia. A acao
anti-fratura se d4 por meio da acdo direta nos osteoclastos promovendo apoptose, tendo como
resultado reducdo da reabsorcdo dssea. Os bisfosfonatos ligam-se a matriz 6ssea e sao
reabsorvidos juntamente pelos osteoclastos (Figura 2). Podem ainda ficar na matriz 6ssea por
longo tempo o que pode contribuir com a eficacia e contribui com a possibilidade de intervalo
de “férias” do tratamento (SUN, 2008; ROSEN, 2010; RANG et al, 2016). Um estudo de
revisdo mostrou que pacientes que fizeram tratamento continuo sem intervalo ndo tiveram
diferenga em termos de fratura de pacientes que fizeram o intervalo, no entanto, o risco de
eventos adversos graves, mesmo que raros, ¢ menor no tratamento com intervalo “drug holiday”
(FINK et al., 2019). O alendronato também pode estar relacionado com a formacao 6ssea, por
meio da estimulagdo da diferenciagdo do osteoblasto (OB) e prevencdo da apoptose do OB e

ostedcito (revisto em WANG et al., 2017).

Flgura 2 - Alvo de ag:ao dos medicamentos para tratamento da osteoporose.
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O raloxifeno ¢ um modulador seletivo dos receptores de estrogénio. Assim como o
estrogénio enddgeno, ele atua inibindo a via do RANKL, reduzindo a diferencia¢do dos OC

(Figura 2) e aumento da producao de osteoprotegerinas. Apesar de menos efetivo que a agdo do
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proprio estrogénio, ele ¢ mais seguro em relacdo ao uso exogeno do estrogénio em relagdo ao
cancer (SUN, 2008; ROSEN, 2010; RANG et al., 2016).

Com o desvendar do mecanismo da remodelagdo Ossea, buscou-se o
desenvolvimento de medicamentos com acdo anabdlica para promover a formagao de 0sso
(KHOSLA; WESTENDORF; OURSLER, 2008; KOMM et al., 2015).

O analogo do peptideo PTH (hormoénio da paratireoide), cuja por¢do da cadeia
utilizada no medicamento ¢ o fragmento “PTH 1-34” (cadeia completa 1-84 acabou sendo
pouco utilizada), sendo este o composto ativo do medicamento conhecido como teriparatida.
A patente (vencida recentemente) ¢ do laboratério Eli Lilly, com registro Forteo®. Ele ¢ um
dos tnicos ha mais tempo no mercado (desde 2002) que tem a fungdo de agente formador
0sseo, 0 primeiro anabolizante dsseo desenvolvido.

A agdo do analogo de PTH, administrado em baixas doses e continuamente tem
efeitos anabolizantes nos osteoblastos, diferente da acdo enddgena do PTH, no entanto,
utilizando o mesmo receptor nos osteoblastos. Isso resulta em uma estimulag¢do da agdo dos
osteoblastos em promover a formagao 6ssea e inibe apoptose dos OB (Figura 2) (OLIVEIRA
et al., 2003; revisto em KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 2011).

Uma revisdo sistematica realizada pela Cochrane, a pedido do Ministério da Saude
(2009) concluiu que a teriparatida reduz fraturas vertebrais (67%) e nao vertebrais (38%) e
melhora a microarquitectura 6ssea também no fémur (CENTRO COCHRANE DO BRASIL,
2009). Reginter e colaboradores, 2014, realizaram um estudo sobre eficicia e seguranca das
drogas e teriparatida ndo mostrou evidéncias em reduzir fraturas de quadril.

Um dos efeitos adversos da teriparatida ¢ elevar os niveis e calcio no sangue e urina,
portanto este ¢ um dos parametros a ser analisado quando optar por esta terapia. O tempo de
uso ¢ limitado no Brasil (assim como em outros paises) em 24 meses de tratamento devido o
medicamento ter causado, em ratos, osteossarcoma quando em uso prolongado. A
teriparatida tem demonstrado resultados positivos logo apds um ano de uso (OLIVEIRA et

al., 2003).

1.3.2 Estudos

Por se tratar de tratamentos cronicos, ha preocupagao referente a seguranca e eficacia
dos farmacos. Em relacdo aos bisfosfonatos, os eventos considerados mais graves foram
osteonecrose de mandibula e fratura atipica de fémur, j& o evento mais comum foi o desconforto

gastrico. O alendronato mesmo tendo comodidade posologica, tem demonstrado baixa adesao
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ao tratamento. Entre os SERMs, o evento mais preocupante tem sido um risco aumentado de 2
a 3 vezes de eventos tromboembdlicos venosos e a capacidade limitada de sitios para prevengao
de fraturas. Em relacdo aos anabdlicos, como a teriparatida, ¢ o fato do seu uso ser a aprovado
a curto prazo devido necessidade de conhecer seus efeitos e pelo risco de osteossarcoma a longo
prazo. (revisto em KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 2011; REGINSTER et al., 2014;
FINK et al., 2019).

A eficacia dos medicamentos para tratamento da osteoporose ¢ medida pela eficacia
antifratura. Uma extensa revisdo sistematica, ndo atual, analisou o custo-beneficio e custo-
eficdcia das terapias para tratamento da osteoporose. Todos os bisfosfonatos demonstraram
custo-beneficio e custo-eficicia no tratamento da osteoporose e prevengdo de fraturas nos
principais sitios esqueléticos, inclusive quadril, fémur e coluna. Raloxifeno demonstrou ser o
tratamento de escolhas para risco ndo alto, principalmente em mulheres com risco de cancer de
mama. No entanto, a relacdo custo-eficacia da teriparatida ndo demonstrou niveis aceitaveis
para relacdo custo-beneficio a fim de compor politicas publicas, considerada custo-efetiva
apenas em pacientes com muito alto risco de novas fraturas, mesmo com essa indicacao, teria
um custo-utilidade (per QALY ) muito maior que as outras terapias (STEVENSON et al., 2005).
Mesmo nos dias atuais, o custo do tratamento com a teriparatida continua sendo muito elevado,
quando comparado aos outros farmacos também eficazes.

Um estudo de revisdo sistematica e meta-analise realizado por Wang e colaboradores,
2017, comparou os efeitos da teriparatida versus alendronato. Em relacdo a incidéncia de
fraturas vertebrais e ndo vertebrais, a meta-analise demonstrou nao haver diferenca significativa
entre as duas terapias. Em termos de ganho de massa Ossea, a teriparatida demonstrou maior
resultado na coluna vertebral lombar (3,46% maior) do que o alendronato, no entanto, nao
demonstrou diferenga no colo do fémur. Este estudo comparou tratamentos de até 18 meses, no
entanto, alendronato demonstrou eficdcia maior apds 3 anos de tratamento, do que nos
primeiros dois anos (revisto em WANG ef al.,, 2017). Na mesma revisdo, os efeitos adversos
mais relatados com o alendronato foram dor abdominal, dispepsia e artralgia. Os efeitos
adversos com a teriparatida foram nausea, dor de cabeca e dor nas costas no primeiro més de

tratamento. A tolerabilidade de ambos os farmacos foi semelhante.

1.4 SITUACAO ATUAL LOCAL E NECESSIDADE DE CONHECER MELHOR O
PROBLEMA
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Uma acdo iniciada em 2004 pleiteou a teriparatida para um paciente que hoje tem
aproximadamente 60 anos e que possuia um caso de osteoporose raro, grave tendo passado
muitos anos em tratamento. Este caso era de uma osteoporose idiopdtica rara e que iniciou ainda
na juventude, com multiplas fraturas e dificuldade em deambular. Esta a¢do era, portanto, para
um caso raro e gravissimo, diferente dos casos mais comuns de osteoporose que geralmente
acomete pessoas em idade avancada. Em 2010, passados 6 anos do pleito sendo que o
impetrante ja ndo fazia mais uso do medicamento pleiteado, o juiz proferiu decisdo final
estendendo o acesso a teriparatida a todos os pacientes com osteoporose. O judicidrio entdo
abriu portas para acesso a teriparatida de forma ampliada e sem critérios especificos. Ha mais
de dez anos, o Municipio de Joinville fornece, sem auxilio do Estado e arcando com todas as
custas, o medicamento teriparatida. O gasto com este medicamento tem sido impactante quando
comparado aos recursos financeiros que o Municipio possui para gastos com todo o restante da
Assisténcia Farmacéutica.

No periodo de 2015 a 2018 foram gastos com a compra da teriparatida cerca de R$ 8
milhdes. O custo unitario, por caneta com 28 doses, ¢ de R$ 2.483,33 (preco maximo para
compras publicas do medicamento de nome comercial Forteo®, do unico laboratério produtor
Eli Lilly, com base no ICMS do Estado de Santa Catarina), suficiente para 28 dias de tratamento
(ANVISA, 2018).

Desta forma e com base aos quesitos expostos na decisao judicial, viu-se a necessidade
de buscar defini¢des na literatura dos termos “osteoporose severa”, “falha terapéutica” e definir
quais sdo os critérios que fundamentam as prescri¢des racionais deste medicamento visando
qual ¢, de fato, a real indica¢do e manuteng@o do uso deste farmaco e para qual populagdo trara
beneficios claros. Ainda, vindo ao encontro das discussdes referentes a judicializagdo de
medicamentos e em analise das demandas pelo fArmaco pleiteado recebidas em Joinville apos
todos esses anos, percebemos a necessidade de buscar critérios fundamentados, documentados
e bem definidos levando-se em conta o uso racional do medicamento dentro do contexto de um
orcamento publico limitado.

Em Joinville ha questdes relevantes que precisam de estudo e avaliagdo no que tange
ao acesso de medicamentos para tratamento da osteoporose nao disponiveis no SUS, por meio
de determinagdo judicial, visto que muitos dos pacientes que iniciam o tratamento com o
medicamento teriparatida poderiam ter igual beneficio com as alternativas atualmente

fornecidas pelo SUS.
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Finalmente, percebemos que ainda hd muito desconhecimento da doenca, da sua
prevencao e dos seus riscos entre a populacdo que ¢ mais afetada pela osteoporose, a de

mulheres pos-menopausa.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Geral

O objetivo do trabalho foi prover o sistema municipal de Joinville com dados e
instrumento técnico para contribuir com o uso racional das terapias farmacologicas para
tratamento da osteoporose, podendo assim realocar de melhor maneira os recursos publicos e
reduzir a judicializacdo do tratamento. Ainda, dados e instrumento para promover acdo de
saude, trabalhando prevengao, promogao e levando conhecimento da osteoporose e seus riscos

a comunidade.

1.5.2 Objetivos Especificos

e Levantamento de dados em pacientes para obter informagdes referentes ao tratamento
da osteoporose;

e Elaboracao de protocolo de tratamento para osteoporose grave;

e FElaboracdo de formuldrio padronizado para solicitacio de medicamentos nao
disponiveis pelo SUS para tratamento da osteoporose grave;

e Criagdo de cartilha com orientacdes de prevencao a osteoporose.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho estd composto por trés segmentos distintos detalhados nas segdes

seguintes.

2.1 SEGMENTO 1 - QUESTIONARIO

O primeiro segmento consistiu na aplica¢do de questiondrio a pacientes usuarios de
raloxifeno, teriparatida ou alendronato, segmento este que iniciou em maio de 2018

prolongando-se até novembro de 2019.

2.1.1 Local do estudo

O estudo foi realizado em Joinville, maior cidade e polo industrial do Estado, situada
no norte de Santa Catarina. Foi colonizada por alemaes, sui¢os € noruegueses, juntamente com
portugueses e indigenas que ja habitavam a regido, tendo predominio de populagdo caucasiana.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a populacdo estimada em
2019 foi de 590.466 habitantes.

Conforme o ultimo censo do IBGE (2010), a populagdo de idosas com 60 anos ou mais
compde cinco por cento da piramide etaria, sendo a faixa dos 25 a 29 anos a mais larga.

Em Joinville, a Secretaria Municipal de Saude ¢ dividida em trés Distritos de Satide
(Norte, Centro e Sul), que organizam aproximadamente 60 Unidades (postos) de Saude, todas
possuindo dispensario de medicamentos. No entanto, somente 10 Unidades contam com
farmacéutico em sua equipe de saude, distribuidos de forma uniforme pelo territério de
cobertura.

Em fungdo das caracteristicas de dispensacao dos fairmacos, o presente estudo coletou
os dados em duas instancias. A primeira foi nas Farmacias dispensadoras do medicamento
alendronato. As que aceitaram participar do estudo foram as Unidades de Satde Aventureiro,
Comasa, Jarivatuba, Fatima, Pirabeiraba, Costa e Silva e Jardim Paraiso, por possuirem
farmacéuticos responsaveis técnicos que auxiliaram na aplicacdo dos questionarios e que
concordaram em participar do estudo. As farmécias das Unidades de Saude do Municipio sdo
responsaveis por dispensar os medicamentos do Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica.
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A segunda instancia foi a Farméacia Escola, que ¢ uma parceria entre a Secretaria de
Satde do Municipio e a Universidade da Regido de Joinville (Univille), local onde foi ponto de
coleta dos dados relacionados aos pacientes em uso de raloxifeno e teriparatida, por ser
dispensario destes medicamentos. A Farmdcia Escola ¢ responsavel por dispensar os
medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), do qual o
medicamento raloxifeno faz parte do elenco, e também dispensa os medicamentos demandados
por via judicial e administrativa (teriparatida). A Farméacia Escola atende a demanda de todo o

Municipio.

2.1.2 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal descritivo com pacientes que
utilizaram teriparatida por pelo menos 18 meses na cidade de Joinville e pacientes que

receberam alendronato e raloxifeno por periodo semelhante ou superior.

2.1.3 Sujeitos da pesquisa e critérios de inclusio e exclusao

Visto que i) o tratamento com teriparatida ¢ desaconselhdvel apds 24 meses; ii)
estudos demonstram ganho de massa Ossea consideravel a partir dos 12 meses; e iii)) o
tratamento ¢ geralmente prescrito de 18 a 24 meses, o grupo que foi convidado a fazer parte do
estudo foi composto por pacientes que estavam em tratamento ha pelo menos 18 meses com o
medicamento Forteo (teriparatida), fornecido via judicial pela Farmacia Escola para
osteoporose, no periodo compreendido entre maio de 2018 a novembro de 2019.

Os grupos para comparagdo foram constituidos por pacientes em tratamento com os
medicamentos padronizados raloxifeno (CEAF) e alendronato (CBAF) em tratamento por pelo
menos 24 meses, periodo semelhante ao tempo méaximo de tratamento com teriparatida.

Foram incluidos somente os pacientes que aceitarem participar da pesquisa mediante
assinatura do TCLE e que eram portadores de osteoporose, acima de 18 anos, de qualquer raga
ou género, procedentes de Joinville.

Nossa amostragem foi por conveniéncia, os pacientes foram entrevistados conforme
presenca nas Unidades de Satude, durante a dispensacdo dos medicamentos, no periodo

compreendido para aplica¢do dos questionarios.
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Assim, o grupo dos pacientes que estavam em uso de teriparatida ficou com n =48, o
grupo em uso de raloxifeno com n =52 e o grupo em uso de alendronato com n = 41. Portanto,
ao todo 141 usudrios participaram do estudo.

Foram excluidos do estudo os pacientes com menos de 18 anos de idade, com fraturas
decorrentes de artroplastias quer seja por artrose, cancer ou acidente, metéastases Osseas,
acidentes, trauma nao caracteristico de fragilidade ou pacientes residentes fora de Joinville e os

que ndo aceitaram participar da pesquisa.

2.1.4 Procedimentos de coleta de dados e variaveis analisadas

Na primeira etapa do estudo foi aplicado um questionario com questdes fechadas ou
semiabertas, aos pacientes em uso de alendronato, raloxifeno e teriparatida. O questionario
(APENDICE A) foi elaborado pela Autora, com perguntas relacionadas a fatores de risco e
tratamentos da Osteoporose e risco de fratura, que sdo essenciais na decisdo terapéutica,
partindo da experiéncia da Autora como farmacéutica na avaliagao técnica dos pedidos judiciais
e administrativos de medicamentos para osteoporose a Secretaria da Saude de Joinville, e
pautado na literatura.

Pelo sistema do Estado Sismedex, foi feito um relatdrio de todos os pacientes em uso
do medicamento raloxifeno, e a partir deste relatério, pesquisado o tempo de tratamento de cada
paciente, e os que estavam em tratamento ha pelo menos dois anos foram selecionados como
possiveis entrevistados. A aplicacdo do questionario ocorreu durante o agendamento na
Farmacia Escola para retirada do medicamento, e a amostragem foi por conveniéncia na
sequéncia de atendimentos, dentro das possibilidades e disponibilidade do profissional e do
paciente para aplicacdo do questionario, durante o periodo compreendido do estudo.

Para o grupo alendronato, a Autora visitou as Unidades de Satide selecionadas para
orientar aos estagidrios de Farmacia, sob a supervisdo do farmacéutico responsavel técnico,
para aplicagdo dos questiondrios e assinatura do TCLE, por conveniéncia, conforme
disponibilidade do estagiario e do paciente. Em caso de impossibilidade de entrevista no local
devido a demanda de atendimentos ou ndo ser o paciente que retira o medicamento, o TCLE
foi lido e assinado pelo paciente ou responsavel, e a entrevista foi feita via telefone pela Autora.

Para aplicacdo do questionario de teriparatida, foi feito um levantamento a partir dos
dados de registro das dispensagdes dos pacientes em tratamento com este farmaco, com o
objetivo de formar uma lista dos pacientes que estavam ainda recebendo o medicamento na

Farmacia Escola e que estavam em tratamento entre 18 a 24 meses. Todos estes pacientes foram
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listados como possiveis entrevistados e a aplicagdo do questionario foi aplicada na sequéncia
de agendamento para retirada do medicamento, aos que aceitaram participar do estudo, por
conveniéncia, conforme disponibilidade do profissional e do paciente.

O questionario foi lido aos pacientes e as respostas foram anotadas pela Autora.

O objetivo com a aplica¢do do questiondrio foi identificar dados gerais de meios para
diagnéstico, presenca de fraturas de baixo impacto, adesdo ao tratamento, eventos adversos,
habitos de vida e demais pardmetros observaveis. Dentre os objetivos, os principais desfechos
foram verificar a prevencao de fraturas com os trés medicamentos e se os pacientes que estavam
em uso de teriparatida haviam esgotado as possiveis alternativas disponiveis no SUS para
tratamento da osteoporose.

Todas as questdes foram determinadas com base no auto-relato dos participantes.

2.1.5 Consideracdes legais e éticas

A Secretaria Municipal de Satde autorizou a execu¢do desta pesquisa, mediante
assinatura de documento pelos responsaveis legais da instituicdo (ANEXO A).

O projeto foi submetido a Plataforma Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
através do Parecer Consubstanciado 2.345.837 (CAAE 75441017.0.0000.0121) (ANEXO B).
A coleta de dados foi iniciada somente apos a aprovagao, conforme recomendacdo ética em
pesquisa clinica. Os dados coletados ficardo sob posse e guarda da Autora, serdo armazenados
por 5 anos e apds esse periodo, destruidos.

Para participacdo na pesquisa, foi explicado o objetivo do estudo e solicitado a
concordancia mediante assinatura com o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE)
(APENDICE B), garantindo o anonimato, sigilo das informagdes coletadas e desisténcia da

participag@o na pesquisa a qualquer momento.

2.2 SEGMENTO 2 - CARTILHA

O segundo segmento consistiu na elaboragdo e distribuicdo da cartilha “Satde dos
Ossos” entre a populagdo em geral e que ocorreu em outubro de 2019.

Neste segmento foi realizada a elaboragdo da cartilha “Saude dos Ossos” (APENDICE
C). Este material veio com a proposta de trabalhar a¢cdes em saude diretamente com o paciente.

O objetivo desta proposta foi de orientar usuarios do sistema de saude principalmente sobre
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prevencao da osteoporose. No intuito de alcancar este objetivo, o material ¢ composto por
esclarecimentos sobre a doenga, seus fatores de risco e formas de preveng¢ao através de medidas
de habitos de vida para promover a satde 6ssea como a pratica de atividade fisica, parar de
fumar, reduzir ingesta de alcool, reduzir risco de quedas e alimentacdo, por meio da ingesta
adequada de célcio proveniente da dieta. A cartilha também contém uma lista da quantidade de
calcio presente em cada alimento e um /ink de acesso a uma calculadora da quantidade de
consumo de calcio.

O contetdo da cartilha foi inteiramente elaborado pela Autora e a arte grafica foi feita
em parceria com o curso de Design da Univille, responsével por um projeto da Fundo de Apoio
ao Ensino de Graduagdo (FAEG) que produz design para demandas internas, sociais e culturais
da Universidade, e o responsavel foi o Prof. M.Sc Jonathan Prateat.

A cartilha esta disponivel em formato impresso na Farmacia Escola para futuras a¢des
em saude e também na versao digital.
[https://drive.google.com/file/d/TumogmCDh qFTOCZXgZk7PRHeL5cGkzPh/view?usp=sh
aring]

A agdo em saude foi feita aos usuarios presentes Farmacia Escola da Univille na tarde
do dia 30 de outubro de 2019. Nesta data, foi feito uma fala em diversos momentos, a cada 30
min a 1 hora sobre a osteoporose aos usudrios do servico. Em seguida a esta abordagem mais
ampla de orientacdo, convidamos os usudrios que tivessem interesse em saber como estava sua
ingesta diaria de calcio. Aos interessados, foi realizado um atendimento individual, com o
calculo da ingesta de célcio diario por meio do uso da calculado da IOF, utilizando o link:
https://www.osteoporosis.foundation/educational-hub/topic/calcium-calculator. ~ Além  do
calculo da ingesta de célcio, foi realizado orientagdes de como aumentar esta ingesta utilizando
da nossa cartilha “Satide dos Ossos” e uma receita culinaria rica em calcio e vitamina D. O
tempo de duracdo de cada atendimento foi em média 30 minutos e ocorreu durante uma tarde,
o que resultou em 13 atendimentos individualizados. Ao final, o participante recebia orienta¢des
sobre a necessidade do consumo adequado de calcio alimentar para prevengao da osteoporose.
Os registros dos atendimentos na a¢cdo embasaram a discussao dos resultados. A a¢do, ocorreu
no dia Mundial do Combate a Osteoporose e dela participaram a Autora, a estagiaria do Curso
de Farméacia da Univille, Tais Silveira de Souza, e o professor de Farmacologia da Univille e
aluno de Psicologia, Eduardo Manoel Pereira. A acdo foi registrada por meio fotografico

(APENDICE D).
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2.3 SEGMENTO 3 - PROTOCOLO

O terceiro segmento foi o desenvolvimento de um Protocolo e Formulario, que ocorreu
de 2018 a 2020.

Este protocolo objetivou descrever critérios bem definidos do que ¢ uma osteoporose
grave, o que ¢ uma falha terapéutica, a linha de seguimento terapéutico e em que momento optar
por tratar com a teriparatida e outros medicamentos ndo padronizados. Este protocolo objetiva
alinhar de forma uniforme os pedidos de medicamentos nao padronizados para tratamento da
osteoporose, por requerimento administrativo, de forma a contribuir com a desjudicializagao.
Contém uma lista de documentos e exames que o paciente deverd apresentar ao solicitar o
medicamento e um formulario, ao qual o médico preenche contendo informagdes essenciais
para avaliacao do pedido do medicamento pelo médico regulador.

Um formulario foi desenvolvido pela Autora, como anexo ao Protocolo. As perguntas
do questiondrio que foi descrito na Se¢do “Segmento 17 serviram como base para o
desenvolvimento do formulario, visto que abrange questdes que precisam ser informadas pelo
prescritor, para melhor andlise técnica para avaliacio do medicamento requerido. Este
formuldrio busca embasar de forma completa o avaliador, médico do nucleo juridico. Este
profissional médico apenas avalia tecnicamente se o paciente preenche os critérios para uso do
medicamento e ird tomar a decisdo final favoravel ou ndo ao paciente, e sinalizar a compra do
medicamento ao setor de compras da SMS. Para isso, ha necessidade do médico que acompanha
o paciente prestar de forma mais detalhada possivel as informagdes necessarias para analise do
requerimento.

O contetdo do protocolo foi baseado na analise dos requerimentos de teriparatida
enviados ao Nucleo de Apoio Técnico - NAT.

Em uma planilha do Excel, fizemos um levantamento de todos os pacientes que ja
fizeram uso do medicamento teriparatida de 2010 a 2019 para levantar quantos pacientes foram
atendidos e tratados neste periodo. Separamos em um segundo momento todos os pacientes que
tiveram seus pedidos de teriparatida avaliados somente pela Farmécia Escola, antes da criagao
do NAT. No terceiro momento foi feito um levantamento, entdo, do nlimero de pacientes que
tiveram seu requerimento por via administrativa encaminhados ao NAT e avaliados pelo
médico técnico deste setor. Este médico avalia os dados do requerimento e dd seu parecer
técnico.

O parecer técnico foi elaborado pela Autora e pelo médico do NAT, Dr. Marcos

Daniel. Trata-se de um parecer técnico com um texto de base, onde alteramos apenas os dados
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do paciente e o desfecho final, que ¢ o deferimento ou ndo do medicamento. Ao realizar a
andlise técnica dos requerimentos de teriparatida, notamos muita dificuldade por falta de
informagdes do paciente, de fratura, de tratamentos, justificativa do uso etc. A partir destas
dificuldades, propomos a constru¢do de um protocolo com informagdes imprescindiveis para
escolha terapéutica, diagnodstico e tratamento da osteoporose grave. Além disso, propomos
unificar e alinhar os requerimentos administrativos de medicamentos ndo fornecidos pelo SUS
para tratamento da osteoporose grave por meio de um formulario e lista de documentos
obrigatorios. O formulario foi desenvolvido para conter todas as informagdes necessarias para
uma avaliacdo técnica no requerimento de medicamento. A lista de documentos sdo
documentos e exames que o paciente deve anexar ao requerimento.

Foram analisados 124 processos enviados ao NAT por meio do Sistema Eletronico
Informatizado (SEI) para verificar quantos processos foram deferidos e quantos destes foram
indeferidos. Dos 124 processos, selecionamos aleatoriamente 26 processos. Os dados
analisados foram situacdo do pedido, parecer do NAT, idade, peso, altura, fratura prévia, locais
de fratura, fratura parental, risco de fratura por FRAX, 4lcool, tabagismo, AR, osteoporose
secunddria, tratamento prévio, tempo do tratamento prévio, outros medicamentos em uso para
osteoporose e justificativa do pedido de teriparatida. O objetivo desta pequena amostra foi
demonstrar nossa percep¢ao em relagdo a falta de informagdes adequadas e essenciais para
avaliag@o técnica no pleito do medicamento teriparatida. Como solucdo, propusemos entdo o
protocolo e formulario para alinhar os requerimentos administrativos para tratamento da

osteoporose grave.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os Resultados e a Discussao serdo apresentados em trés segmentos distintos.

3.1 SEGMENTO 1 — QUESTIONARIO

Um total de 141 pacientes em tratamento de osteoporose no Municipio de Joinville
foram entrevistadas, aplicando-se o questionario mostrado no APENDICE A. Destes, 52
pacientes estavam em uso do medicamento raloxifeno, 48 em uso de teriparatida e 41 em uso

de alendronato, compondo os grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato, respectivamente.

3.1.1 Caracteristicas gerais da amostra

Do total de entrevistados (n=141), a maioria eram mulheres (n= 138) e etnia caucasiana
(n= 140). A idade dos entrevistados variou entre 53 a 89 anos do grupo Raloxifeno, 27 a 95
anos do grupo Teriparatida e 56 a 83 anos no grupo Alendronato. A média de idade de cada
grupo foi de 71 + 8,5 anos (média + desvio-padrdo) para o grupo Raloxifeno, 69 + 12 anos para
o grupo Teriparatida e 69 + 6,5 anos para o grupo Alendronato (Figura 3).

Alguns fatores ndo modificaveis estdo envolvidos no desenvolvimento da osteoporose
como avancar da idade, género feminino e etnia caucasiana, o que vem ao encontro com a nossa
amostragem (SAMELSON; HANNAN, 2006). Outra causa possivel para a predominancia
feminina ¢ o fato de que os homens procuram menos os servigos de satde, dificultando o
diagnoéstico (ALVES et al., 2011). Dados mundiais estatisticos apresentados pela Federacao
Internacional de Osteoporose (International Osteoporosis Foundation - IOF) mostram que uma
em cada trés mulheres e um em cada cinco homens apos os 50 anos vao ter fraturas decorrentes
da osteoporose. Neste cendrio, a Sociedade Brasileira de Reumatologia publicou as Diretrizes
para Tratamento da Osteoporose em Homens, em 2017, reconhecendo a osteoporose masculina
como um problema de satde publica baseado principalmentenos dados epidemiologicos de
fraturas de quadril (LOURES et al., 2017). Do total da nossa amostra, apenas trés homens
participaram, sendo que ndo apresentaram fratura prévia (n=2 para Teriparatida e n=1 para
Alendronato) e relataram ter descoberto a osteoporose apos densitometria 6ssea. Apesar de ser
uma doenca mais prevalente em mulheres, nossa amostra sugere baixo diagnostico e/ou

tratamento da doenga em homens, no nosso Municipio.
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Figura 3- Distribui¢do por faixa etaria e indice de massa corporal (IMC) entre os grupos
Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Ainda na Figura 3, o indice de massa corporal (IMC) dos participantes ficou na faixa
do sobrepeso para o grupo Raloxifeno e Alendronato, sendo que somente o grupo Teriparatida
apresentou média de IMC normal. Como baixo peso € fator de risco para fratura, o fato de
pacientes do grupo Alendronato e Raloxifeno estarem na faixa de sobrepeso, pode sugerir que
estes pacientes tenham menor risco para fratura, quando comparado a teriparatida. Além do
mais, no decorrer das entrevistas, foram feitas analises ocasionais da DMO e fatores de risco, e
foi visto que alguns pacientes ndo precisavam fazer uso de alendronato. Isto foi informado ao
clinico responsavel que retirou a medicagdo destes pacientes. O IMC nao demonstrou ser um

fator relevante em nosso estudo, nos trés grupos.

3.1.2 Diagnostico

Conforme a Figura 4, no grupo Raloxifeno 90% dos pacientes fazem tratamento ha
mais de 5 anos e, destes, 47% fazem tratamento h4 mais de 10 anos para osteoporose, ou seja,
sabem do diagnostico da doenga ha mais de 10 anos. No grupo teriparatida, 80% receberam o
diagnostico ha mais de 5 anos, sendo 52% ha mais de 10 anos. Como ndo sdo tratamentos de

primeira escolha, o estudo esta de acordo com o indicado na literatura, sendo que no grupo
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Alendronato o tempo de diagnostico da doenga foi menor, por ser um tratamento de primeira
linha. Isso demonstra que a linha de seguimento do tratamento estd adequada com as diretrizes
para tratamento. Porém, uma parcela substancial do grupo Alendronato estd em tratamento
continuo ha mais de 5 e 10 anos. Esse dado, somado a alguns relatos de pacientes que as receitas
sdo renovadas anualmente, muitas vezes por médicos diferentes devido ao rodizio de clinicos
nas Unidades de Saude, sugere que uma avaliagdo criteriosa de continuidade de tratamento a
longo prazo com o bisfosfonato pode ndo estar sendo feita, conforme ¢ descrita na literatura,

devido aos riscos de osteonecrose de mandibula e fratura atipica.

Figura 4- Tempo, em anos, do diagnéstico da osteoporose nos grupos Raloxifeno,
Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
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Nosso estudo ndo tem parametros suficientes para determinar a gravidade do quadro
dos pacientes entrevistados, no entanto, ¢ aconselhavel que ap6s 5 e 10 anos de uso do
alendronato, seja avaliada a continuidade do tratamento. Sugere-se um intervalo de “férias” no
tratamento para pacientes principalmente quando em baixo risco de fratura (RADOMINSKI et
al.,2017). Nosso trabalho tem como uma das perspectivas futuras a capacitacdo continuada
em osteoporose as equipes de saude, como parte do Plano de A¢do em Saude de Joinville.

Como pode ser visto nas Figuras 5 e 6, nos trés grupos a maioria dos pacientes
receberam o diagnostico da osteoporose apos consulta médica, prevalecendo o exame de
densitometria 6ssea como principal meio diagnostico. A decisdo de tratamento por diagndstico
de fratura foi baixa nos trés grupos, mesmo no grupo Teriparatida (aproximadamente 10%,
Figura 5), onde esperavamos que uma parcela maior estivesse em uso do medicamento devido
a fratura, considerando o fato de que 25% deste grupo ndo fez tratamento prévio (Figura 12).
Um estudo de base epidemioldgica para fraturas realizado em Joinville mostrou que os
pacientes ndo sdo informados sobre o diagndstico da osteoporose ap0s alta hospitalar decorrente
de fratura e saem sem o devido tratamento, o que pode esclarecer o fato de que poucos pacientes

de nosso estudo estdo em tratamento ap6s fratura (SILVA, 2016).
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Figura 5 - Forma da obten¢ao do diagnostico nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e

Alendronato.
Raloxifeno Teriparatida Alendronato
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3 97.56%
3 92.31% = 29'58% ita de rofi Em consulta de rotina
Em consulta de rotina m consu € rotina
Total = 52 Total = 48 Total = 41

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Figura 6- Método do diagnoéstico de osteoporose nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e

Alendronato.
Raloxifeno Teriparatida Alendronato
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3 90.20% 1 87.50% 1 82.93%
Densitometria 6ssea Densitometria 6ssea Densitometria 6ssea
Total = 51 Total = 48 Total = 41

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Hoje a densitometria dssea € considerada padrao ouro para diagnéstico da osteoporose
no Brasil, porém a quantidade de aparelhos disponiveis para atender toda a demanda ¢
insuficiente, além deste exame nao caracterizar todos os riscos de fratura (PEREIRA, 2017;
RADOMINSKI et al., 2017). No entanto, ndo € a Unica ferramenta para prever risco de fratura
e tomada de decisdo para iniciar um tratamento. Uma ferramenta de acesso gratuito, validada
em outras coortes internacionais, € ja validada no Brasil ¢ o FRAXR, O FRAXR viabiliza
triagem e decisdo de tratamento dos pacientes, sem muitas vezes a necessidade de fazer a
densitometria 6ssea. Essa ferramenta de avaliagdo de risco apresenta certa vantagem, pois
considera os fatores de risco e o limiar de interven¢do baseado em probabilidade de fratura,
evita o tratamento desnecessdrio em mulheres de baixo risco, porém detecta o alto risco,
permitindo desta forma tragar o risco absoluto de fraturas (ZERBINI ez al., 2015). Em Joinville,
o uso desta ferramenta traria um filtro diagnostico mais rapido da doenga, sem a necessidade
do paciente ser direcionado a uma clinica privada para realizagcdo do exame, muitas vezes sem
necessidade, e enfrentar fila de espera, uma realidade nao s6 local. Em nosso Municipio, todos

os densitdmetros estdo em clinicas privadas, uma realidade também nacional, o que leva o
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Municipio a ter que comprar este servigo, a um custo de tabela SUS de R$ 55,10. Além disso,
muitas vezes o paciente repete o exame de acompanhamento em clinicas diferentes, o que
dificulta a comparacdo do exame pois hd uma calibracdo diferente a cada aparelho. A
implementagdo desta ferramenta traria mais praticidade e agilidade ao médico para diagnostico
e intervencdo, melhor identificagdo do risco absoluto de fraturas e importante economia aos
cofres publicos.

Com base em nosso estudo, propusemos a SMS de Joinville reestruturar a forma de
solicitar o exame de densitometria dssea, com redugdo nas filas de espera para este exame. A
implementagdo da ferramenta FRAX® na ateng@o basica permitira desenvolver uma forma de
priorizar os pacientes com necessidade de realizar o exame DXA, contribuindo para o uso

racional do exame de imagem.

3.1.3 Fatores de risco

Analisamos alguns fatores de risco, apresentados a seguir.

3.1.3.1 Historico familiar

Como pode ser visto na Figura 7, 25%, 20% e 29% dos grupos de Raloxifeno,
Teriparatida e Alendronato, respectivamente, apresentam historico familiar de fratura. Nos trés
grupos, cerca de um quarto dos pacientes conheciam o histdrico familiar da fratura de baixo
impacto. Parcela substancial da nossa amostragem ndo tinha histdorico familiar ou ndo soube
responder pois ndo conhecia seu pai ou mae bioldgicos, ou ja os havia perdido quando jovens.
Alguns relataram que antigamente nao havia o diagnostico da doenga de forma que se tinham,

ndo sabiam.

Figura 7- Historico familiar (pai e mae) de fratura osteopordtica nos grupos Raloxifeno,
Teriparatida e Alendronato.

Raloxifeno Teriparatida Alendronato
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Total = 51 Total = 48 Total = 41

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
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Histérico familiar ¢ um forte preditor de fratura, e independente da massa 6ssea, o
relato de historico familiar de fratura por si s6 ¢ um fator determinante para considerar
tratamento da osteoporose e medidas de prevencao de fraturas (SAMELSON; HANNAN, 2006;
ZERBINI et al., 2015).

Em nosso estudo, todos os pacientes que tiveram pais com fratura osteopordtica,
tiveram o diagnoéstico da osteoporose por meio da DMO. Nestes casos, ndo haveria necessidade
do exame de densitometria, podendo-se optar somente pelo diagnostico clinico langando mao
da ferramenta FRAXR® para orientar a conduta do médico em iniciar um tratamento e orientar
medidas preventivas. Medidas como esta sdo possiveis de realizar na Atencdo Bdsica, sem
necessidade de encaminhamento para exames, retorno ou consulta especializada, o que permite

aprimoramento no fluxo dos servicos de saude.

3.1.3.2 Tabagismo e alcoolismo

Como pode ser visto na Figura 8, aproximadamente 6% e 8% no grupo Raloxifeno,
4% e 19% no grupo Teriparatida e 10% e 12% no grupo Alendronato declararam serem
fumantes ou ex-fumantes, respectivamente. Ao analisar tabagismo e fratura, 18% dos
entrevistados que tiveram fratura eram tabagistas. Em nossa amostragem, o tabagismo sugere
relagdo com a osteoporose e risco aumentado de fratura visto que uma parcela significativa
declarou uso prévio de tabaco. Somente um paciente declarou ingesta de alcool diario. Em nossa
amostragem, alcool ndo pareceu ter uma relagdo direta com a osteoporose. A literatura mostra
que habitos como o tabagismo e etilismo estdo envolvidos no desenvolvimento de varias
doencas, entre clas, a deterioragdo Ossea ¢ fraturas, levando a milhares de mortes (Al-

BASHAIREH et al., 2018).

Figura 8- Tabagismo entre os grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.

Raloxifeno Teriparatida Alendronato
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Nao fumante Né&o fumante N&o fumante
Total = 52 Total = 48 Total = 41

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
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Um estudo nacional com 1308 mulheres mostrou prevaléncia do consumo de tabaco e
alcool no grupo com densitometria dssea na faixa da osteoporose (aproximadamente 14%),
quando comparados aos grupos com densitometria normal e osteopenia. (MARTINS et al.,
2012). O tratamento no Brasil estd previsto no PCDT para tratamento da Dependéncia a
Nicotina (BRASIL, 2016). Apesar da taxa de cessagdo de tabagismo ter se mostrado efetiva,
com cerca de 30% de sucesso, ainda ndo tem sido abrangente. Apenas 5% dos 22 milhdes de
fumantes acessam ou procuram pelo tratamento ofertado pelo SUS (revisto em FRONZA,
2019). O tratamento do alcoolismo é oferecido no Centro de Atengdo Psicossocial Alcool e
outras Drogas (CAPS AD), previsto pela Portaria n® 3088, de 23 de dezembro de 2011
(BRASIL(c), 2013). Estes dois habitos precisam ser cessados para prevencdo de diversas
doengas, melhora da qualidade de vida e reducdo dos gastos publicos (MARTINS et al., 2012).
Por se tratar de habitos que levam ao vicio, a populagdo precisa ser conscientizada dos riscos,
e trabalhar isso desde cedo em educagdo em satide pode contribuir com a diminui¢do de novos
casos, além da necessidade em ampliar a oferta e acesso a estes servigos de tratamento

especializados.
3.1.3.3 Atividade fisica

Como pode ser visto na Figura 9, a pratica de exercicios fisicos ¢ mais notavel no
grupo Alendronato (56%), seguido pelo grupo Raloxifeno (40%). Ja os relatos sobre a nao
realizagdo de exercicio fisico por possuir algum tipo de restricdo ¢ maior no grupo Teriparatida
(35%). Este ultimo resultado pode nos levar a pensar que as usudrias de teriparatida tém um
quadro mais grave da doenga, o que pode estar relacionado com o fato de a maioria ndo praticar

exercicios e/ou terem maior restrigao.

Figura 9- Pratica de exercicios fisicos nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

A atividade fisica tem um importante impacto na qualidade de vida e saude em geral,

ponto importante na prevencdo e tratamento de muitas doengas cronicas. Em relagcdo a
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osteoporose e prevencdo de fraturas, o exercicio € ponto crucial para manuten¢do do tecido
muscular para sustento das articulagdes e massa Ossea, diminuindo o impacto sobre estes,
importante para manutencdo do equilibrio evitando quedas além de melhora na disposigao.
Estudos demonstram importante papel na formagao 6ssea, principalmente exercicios com carga
prescritos por profissionais, sendo que o tratamento farmacolédgico isolado ndo abrange todas
essas questdes (revisto em OCARINO; SERAKIDES, 2006; DALY et al., 2019). Em nosso
estudo, apenas 16% relataram exercer atividade fisica regular quando analisado o grupo geral.
Este fato sugere relagdo da auséncia de atividade fisica regular com a osteoporose. Isto abre
portas a um trabalho multidisciplinar, ressaltando a importancia e necessidade de um
profissional educador fisico nas Unidades de Satde, cujo principal objetivo ¢ trabalhar

prevencao de doencga e promocgao de saude.

3.1.3.4 Uso previo de glicocorticoide

Do total de entrevistados, 26% fizeram uso prévio de glicocorticoide (GC) por pelo
menos trés meses. Dentre os grupos, conforme a Figura 10, Teriparatida foi o que mais
apresentou uso no passado (aproximadamente 42%). Nossos achados sugerem que a
osteoporose inicial pode ter sido secundaria ao uso de GC em alguns pacientes, com fatores
agravantes e, entre eles, pés-menopausa. O risco de fratura ¢ maior na osteoporose secundaria
ao GC, sendo dose-dependente, podendo seu risco ser avaliado pelo FRAX (PEREIRA et al.,
2012). Amiche e colaboradores, 2015, ao comparar usudrios cronicos € usudrios recentes
(menos de seis meses), encontraram uma prevaléncia maior de fraturas neste grupo, podendo
ser explicado pela agdo da fase inicial rapida de perda de massa 6ssea, provocada pelo GC, no
primeiro ano de até 12%, sendo que o manejo da osteoporose deve ser feito ja no inicio do
tratamento com GC. Apesar de ndo ter sido abordado em nosso questionario, nao houve relato
de tratamento da osteoporose por iniciar tratamento com GC e a maioria dos pacientes que
fizeram uso prévio de GC estavam tratando osteoporose por pelo menos 5 anos. Nao foi

analisado relagdo de tempo de uso de GC.
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Figura 10- Uso prévio de glicocorticoide nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

O fato de que um grande niimero de pacientes ter feito uso de glicocorticoide oral,
principalmente no grupo Teriparatida, pode estar relacionado com o desenvolvimento de um

possivel quadro mais avancado da doenga.
3.1.3.5 Outras doencas

A presenca de doengas associadas foi relatada pela maioria dos entrevistados (cerca de
84%), portanto uma parcela substancial. As doencas mais relatadas sdo aquelas prevalentes em
idosos, como a hipertensdo, mas, no entanto, fatores de risco clinico ou de causa secundaria
como hipertireoidismo, diabetes, artrite reumatoide, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e doenga intestinal disabsortiva (DID) foram relatadas de forma significativa, como
podemos ver na Figurall.

Figura 11- Outras doengas nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
Nota: DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; DM: Diabetes Mellitus, DID: Doenga Intestinal
Disabsortiva.

Diagnostico de artrite reumatoide foi a mais relevante nos trés grupos, sendo mais
prevalente no grupo Teriparatida. Ao analisar estes dados com fratura no grupo Teriparatida,
todos os pacientes que fraturaram apresentavam algumas dessas doencas associadas, sendo que
50% dos que fraturaram apresentavam diagnostico de artrite reumatoide. Artrite reumatoide

parece ser fator de risco para fratura em nosso grupo de estudo.
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Como pode ser visto na Tabela 1 uma parcela grande dos pacientes dos grupos

Teriparatida (85%) e Alendronato (90%) também fizeram uso de calcio, em comparagdo ao
grupo Raloxifeno (69%). No grupo Teriparatida, uma parcela significativa fazia uso de vitamina
D (48%), semelhante ao Raloxifeno (46%) quando comparado ao grupo Alendronato
(aproximadamente 37%). Também ¢é possivel verificar que uma porcentagem substancial dos

pacientes no grupo Raloxifeno nada usaram (19%).

Tabela 1- Distribui¢ao de associagdes concomitante ao uso dos principais medicamentos para
tratamento da osteoporose.

Grupo Raloxifeno (n = 52) Grupo Teriparatida (n=48) Grupo Alendronato (n = 41)
Célcio 12 (23%) 18 (38%) 22 (54%)
Vitamina D 6 (12%) 2 (4%) 1 (2%)
Célcio + Vitamina D 23 (44%) 23 (48%) 15 (37%)
Outros 1 (2%) 1 (2%) 2 (5%)
Nenhum 10 (19%) 4 (8%) 1 (2%)

Fonte: Elaborada pelo autor (2020).

O fato de parcela substancial dos pacientes do grupo Teriparatida e Alendronato
estarem em uso de calcio pode nos fazer suspeitar que a melhora destes pacientes tenha tido
uma contribui¢do grande da maior ingesta de calcio, além do medicamento propriamente dito.

Podemos verificar que parcela significativa dos participantes buscam manter os niveis
adequados de célcio e vitamina D por meio do uso de suplementos. A ingesta desses nutrientes
via alimentacdo deve ser prioritaria, em casos de impossibilidade, buscar a suplementagdo desde
que os beneficios superem os riscos e seja realizado um acompanhamento de rotina.

Em mulheres pds-menopausa e homens com mais de 50 anos, ¢ 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, ¢ recomendavel a administragao de suplementos de calcio, com avaliacdo de riscos
e beneficios. Suplementos de calcio podem estar relacionados com riscos renais e
cardiovasculares. Apesar de o uso complementar do célcio e da vitamina D ser fundamental
para a mineralizagdo Ossea adequada, ndo se recomenda o tratamento da osteoporose
exclusivamente com célcio associado ou ndo com a vitamina D (HARVEY et al., 2016).
recomenda-se avaliar as

Em pacientes com osteoporose poOs-menopausa,

concentragdes plasmaticas da 25(OH)D antes de se iniciar o tratamento. Em pacientes
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deficientes de vitamina D, a reposi¢do deve ser iniciada com 50.000 UI por semana durante oito
semanas ¢, entdo, reavaliar. Como dose de manutengao, recomendam-se doses diarias de 1000-
2000 UI e valores séricos acima de 30 ng/mL para a prevengdo do hiperparatireoidismo
secundario, melhoria da massa 6ssea, redugdo do risco de quedas. Tratamentos com altas doses
de vitamina D ndo estdo indicados (RADOMINSKI et al., 2017).

Como pode ser visto na Figura 12, aproximadamente 43% dos pacientes fizeram
tratamento prévio com alendronato no grupo Teriparatida. Apenas 2 pacientes relataram (4%)
uso prévio de risedronato. Ou seja, menos de 50% do grupo relatou uso prévio com tratamentos

de primeira linha (bisfosfonatos).

Figura 12- Tratamentos prévios ao atual nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Nossos achados podem indicar que a teriparatida estd sendo usada de forma precipitada
ou inadequada, quando ainda ndo foram esgotadas todas as alternativas prévias, alternativas
com espectro mais amplo nos sitios do esqueleto, com eficacia reconhecida na prevengao de
fratura e menor custo. Teriparatida pode ser uma alternativa quando nao ha resposta satisfatoria
as terapias de primeira linha ou de menor custo. Esse medicamento de alto custo deve ser
utilizado apenas nos casos mais graves, de alto risco de fratura principalmente vertebral, ou que
apresentaram falha terapéutica com outros medicamentos indicados para tratamento
(COMPOSTON et al.,2017). No entanto, a maioria dos protocolos clinicos citam alto risco de
fratura e falha terapéutica sem definicao destes critérios. No Segmento relativo ao protocolo de
acesso, buscamos descrever critérios que definam os termos “falha terapéutica” e “alto risco de
fratura”.

Conforme a lista de Preco Méaximo de Venda ao Governo (PMVG) da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), para aquisi¢des publicas, atualizada em
junho de 2020, segue comparacao do custo aproximado do tratamento mensal (ICMS 17%) na
Tabela 2, dos principais medicamentos para tratamento da osteoporose (ANVISA, 2020).

Como podemos observar na Tabela 2, o custo da teriparatida ¢ exorbitantemente maior

que as outras terapias de eficacia comprovada na prevencao de fraturas. Quando se trata de
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verba publica sabemos que os recursos sdo limitados e as politicas publicas devem estar

voltadas a atender toda a populacao.

Tabela 2- Custo mensal comparativo dos medicamentos para tratamento da osteoporose.

Principio ativo Marca comercial Laboratorio Custo mensal (R$)
Alendronato Endrostan® Cellera 31
Risedronato Actonel® Sanofi-Aventis 105
Raloxifeno Evista® Eli Lilly 150

Acido zoledrdnico Aclasta® Novastis 147
Desonumabe Prolia® Amgen 100
Teriparatida Forteo® Eli Lilly 2000

Fonte: Adaptado de ANVISA (2020).

O Municipio de Joinville gastou anualmente em média R$ 2 milhdes na aquisi¢do do
Forteo®, chegando a gastar R$ 2,5 milhdes em 2017 (dados fornecidos gentilmente pela
Secretaria da Satide de Joinville). No intervalo de 2015 a 2018, o custo foi de aproximadamente
R$ 8 milhdes com a aquisi¢do do Forteo®.

Desde 2010, até outubro de 2019, 749 pacientes foram beneficiados com o uso do
medicamento Forteo®. Inicialmente, ap6s deferimento da acdo extensiva, o medicamento era
fornecido quando o paciente apresentava a prescricdo médica. Em 2012 foi criado uma
normativa interna com a fungao de orientar os pedidos e dispensacdo desse medicamento. Esta
normativa foi extinta em 2017 devido a necessidade de revisdo e atualizacdo. A partir desta
normativa, o paciente deveria apresentar exame que comprovasse osteoporose, fratura e
historico de uso de bisfosfonato por pelo menos um ano. Estes eram os Unicos critérios de
inclusdo para acesso ao medicamento. A documentacdo estando completa, era deferida
localmente na Farmacia Escola, sem ser feita uma analise técnica dos dados apresentados. Ou
seja, ndo havia indeferimento nos pedidos. Neste intervalo de 7 anos (2010-2017), 626
processos foram deferidos pela Farmacia Escola. Em 2017 foi instituido o NAT (Nucleo de
Apoio Técnico), Decreto N° 30.043, de 14 de novembro de 2017, com a fun¢do de subsidiar
questdes técnicas na resolucdo administrativa de litigios.

Ap6s a implantagdo do NAT, os pedidos de teriparatida passaram a ser avaliados pela
equipe técnica deste nucleo (médico do NAT), sendo emitidos pareceres técnicos. A demanda
passou a ser feita por meio de Sistema Eletronico Informatizado (SEI) e foram analisados 124
processos envolvendo o pedido de inicio ou continuidade com a teriparatida. Um levantamento
feito utilizando dados do SEI mostrou que dos 124 processos avaliados, somente 53 pedidos

foram deferidos e 71 foram indeferidos.
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Dentre as justificativas de indeferimento, estdo a ndo realizacdo de tratamento prévio,
ndo comprovacao de falha terapéutica, ndo esgotamento das alternativas do SUS e ndo
comprovagdo da gravidade ou fratura.

Os processos avaliados sdo escassos de informagdes indispensaveis para analise da
gravidade do quadro da doenca. Dos processos recebidos para pedido da teriparatida, muitos
ndo tem relato de fratura prévia, de tratamento prévio, da contraindicacdo das terapias
padronizadas justificadas, quais foram os tratamentos prévios e/ou fatores de risco para fratura,
inviabilizando a andlise técnica. As principais justificativas observadas foram genéricas, como
“evitar perda de massa 0ssea e evitar fratura”. O protocolo (segmento 3) foi elaborado a partir
desses dados obtidos.

Ao analisar a Figura 13, observa-se que nos trés grupos poucos trocaram de
medicamento devido a eventos adversos com o tratamento anterior. No grupo Alendronato,
87% nao fizeram tratamento prévio, por se tratar de um medicamento de primeira escolha. No
grupo Teriparatida, houve poucos relatos de troca do medicamento por efeitos gastrointestinais
ao alendronato (4%). Observa-se que um grupo maior relatou fazer uso de raloxifeno devido a
eventos adversos ao alendronato (9%). Em relagao a troca de medicamento por fratura, somente
dois pacientes relataram que trocaram para teriparatida devido fratura com o tratamento anterior
(4%). As principais justificativas para troca de medicamentos foram a queixa de dor ou apds
avaliagdo da densitometria O0ssea pelo médico, sem um esclarecimento mais explanado ao

paciente.

Figura 13- Eventos que levaram a troca do tratamento prévio para o tratamento atual nos
grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
Nota: EA: Eventos adversos, para os grupos Raloxifeno e Teriparatida, os eventos adversos foram relacionados a
eventos gastricos indesejaveis ao uso prévio do alendronato; NSA: ndo se aplica por ndo terem feito tratamento
prévio; NS: ndo soube responder ou ndo lembrava; NE: o tratamento prévio ndo fazia mais efeito

A parcela de pacientes que tiveram troca de seu tratamento prévio para o atual com a

justificativa do tratamento nao fazer mais efeito (NE, conforme Figura 13), nenhum deles tinha
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como justificativa da auséncia de efeito a ocorréncia de fratura e a causa exata da auséncia do
efeito ndo estava clara aos entrevistados, pois ndo souberam especificar o motivo da auséncia
de efeito do medicamento.

Analisando a Tabela 3, vemos que cerca de 15% das usudrias de alendronato relataram
eventos adversos como dor de estdbmago ou enjoo. Esta reacao adversa tem sido vista na pratica
farmacéutica como uma das principais justificativas para substitui¢do deste medicamento
(intolerancia ao farmaco). No ato da dispensacdo, todo usuario deve ser orientado pelo
farmacéutico a tomar o medicamento com um copo cheio de dgua (200 ml) para garantir que o
medicamento chegue ao estbmago com quantidade de liquido suficiente, e evitar o decubito por
pelo menos 30 minutos. Esta pratica proporciona maior conforto géstrico e pode evitar efeitos
esofagicos indesejaveis, tais como erosdo de mucosa com a consequente queixa de dores de

estdmago pelos usudrios.

Tabela 3- Efeitos indesejaveis nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.

Efeitos adversos Grupo Raloxifeno (n = 51) Grupo Teriparatida (n =48) | Grupo Alendronato (n = 40)
Sonoléncia e enjoo 1 (2%) 2 (4 %) 0
Dores das juntas e pernas 1 (2%) 1(2%) 0
Alergia 0 1 (2 %) 0
Dor no local da aplicagio 0 2 (4 %) 0
Evento gastrointestinal 0 0 6 (15 %)

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Comparado os resultados das Figuras 13 e Tabela 2, vemos que apenas 7 (7%)
pacientes relataram que foi feita a substitui¢do do alendronato pelo raloxifeno ou teriparatida
devido a eventos adversos com o alendronato. Isto pode significar que o alendronato tem sido
bem tolerado pela nossa populagdo, sendo que apenas uma pequena parte teria justificativa para
troca da medicagdo por um injetdvel (pamidronato, 4cido zoledronico, denosumabe ou
teriparatida). O medicamento injetdvel padronizado pelo Estado para tratamento da
osteoporose, pamidronato dissddico, ndo tem boa aceitabilidade pelos prescritores, sendo que
em Joinville apenas dois pacientes fazem tratamento com este medicamento (uma analise mais
aprofundada do uso deste farmaco esta além do escopo do nosso estudo). No entanto, seria
plausivel uma revisdo no PCDT junto aos médicos pois ndo adianta dispor de um medicamento
de alto custo (acima de R$ 3.000 a ampola) se ele ndo ¢ prescrito. Recentemente, para doenga
de Paget, acido zoledronico foi incluido no PCDT em substitui¢do ao pamidronato (BRASIL
(b), 2018). Resta desta forma pouca alternativa padronizada aos pacientes com intolerancia aos
bisfosfonatos orais, o que justifica em parte a demanda judicial por alternativas nao

padronizadas para osteoporose.
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De forma geral, o fato de que uma grande parcela das entrevistadas ndo apresentou
eventos adversos, mostra que os trés medicamentos parecem ser bem tolerados, sem nenhum
relato de evento adverso mais grave entre os participantes.

Tratamentos para osteoporose estdo associados a melhora da qualidade de vida e
reducdo da dor. O estudo ndo utilizou escala EVA para medi¢do da dor (GUADALAJARA,
OLMEDA, MARTINEZ, 2015), mas questionou sobre sensacao de melhora entre os pacientes.

Ao analisar a Figura 14, podemos notar que os pacientes tratados com o raloxifeno
tiveram uma maior percep¢do de melhora que nos demais grupos. Nossa amostragem nao ¢
grande o suficiente para atribuir-se um resultado melhor ao raloxifeno mas o fato dos pacientes
relatarem melhora no sentido de reducdo da dor no grupo raloxifeno (63%), em comparacao
com teriparatida (48%) e alendronato (42%), sugere que raloxifeno proporciona uma melhora
na qualidade de vida maior em comparagdo aos outros grupos. No entanto, os trés grupos

proporcionam melhora na qualidade de vida, com percep¢do de menos dor.

Figura 14- Percepgdo do tratamento nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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B 33%
Sem
diferenga = ?S’g% C157% mE 54% 1 42%
O 4% ol Melhora  Sem Melhora
o diferengal dif
Melhora iferenca
[ 4% Piora j &
3 4%
Piora [ 5% Piora
Total = 52 Total = 48 Total = 41

Fonte: Elaborada pelo autor (2020).

Os relatos de melhora estavam relacionados nos relatos principalmente com a sensagao
maior disposicdo, além de sentirem menos dor. Caso estas variaveis tivessem sido analisadas
pelo presente estudo, os tratamentos poderiam estar relacionados com melhores indices de anos
de vida ajustados pela qualidade, para medida de beneficio (GUADALAJARA et al., 2015).

Como pode ser visto na Figura 15, dores na coluna, pernas ou quadril foi uma queixa
comum entre os trés grupos (cerca de 85%), mesmo que cerca de 50% relataram sentir menos

dor com o uso das medicagdes para osteoporose (Figura 14).
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Figura 15- Percepcao da intensidade de dor nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e

Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Outros fatores podem estar relacionados com a sensagdo de dor, como presenca de
uma doenca secundaria como artrite reumatoide, ou auséncia de atividade fisica e,
consequentemente, fraqueza muscular e elevagdo dos problemas relacionados a ma postura,
esfor¢o incorreto e indisposi¢do. Também a queixa de dor pode estar relacionada com fraturas

prévias, principalmente quando ha queixas de dores nas costas.
3.1.5 Dados sobre fraturas

Nosso estudo nao avaliou a densidade dssea devido a dificuldade de acesso aos exames
e dificuldade de comparagdo dessas medidas entre os grupos, como também devido a diferenca
de intervalos nos exames realizados e aparelhos de DXA com marcas e calibracao diferentes.
Dessa forma, avaliamos o tratamento por meio da prevencdo de fraturas.

Como vemos na Figura 16, grande parte da nossa amostragem nao relatou queda nos
ultimos 6 meses. Alguns relatos mostram que os pacientes estdo atentos ao risco € por isso
tomam cuidados para evitar a queda como o uso de calcado adequado, evitam tapetes, ou
relatam somente “cuidam muito para ndo cair”’. Em rela¢do aos pacientes que relataram queda,

algumas causas adicionais foram dificuldade visual, de equilibrio ou fraqueza muscular.

Figura 16- Relagdo do relato de queda nos ultimos 6 meses e fratura derivada das quedas entre
os grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).
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A partir da Figura 16, podem ser estabelecidas as seguintes relagdes:

eRaloxifeno: 17 tiveram queda, 3 derivaram em fratura (17%);

eTeriparatida: 11 tiveram queda, 2 derivaram em fratura (18%);

eAlendronato: 7 tiveram queda, 1 derivou em fratura (14%).

As fraturas decorrentes de quedas sugere que os tratamentos sdo semelhantes em
relagdo a prote¢do contra fraturas. No grupo Raloxifeno, trés pacientes tiveram fratura apds
quedas recentes. Hum paciente fraturou apds uma Unica queda, porém apresentava agravantes
como historico familiar de fratura e idade avangada (90 anos). Os outros dois pacientes estavam
na faixa dos 60 anos, eram pacientes que caiam com frequéncia, apresentando quatro quedas
ou mais nos ultimos meses. Dos que derivaram em fratura do grupo Teriparatida, um deles caia
com frequéncia e outro paciente apresentava historico familiar de fratura (mae). No grupo
Alendronato, o paciente que fraturou também apresentava historico familiar de fratura (mae).
Esses resultados sugerem que o numero de quedas esta relacionado com a probabilidade
aumentada de fratura, no entanto, quando ha presenca de historico familiar, uma unica queda
parece ter o risco aumentado para fratura.

Pacientes que apresentam uma queda estdo propensos a novas quedas. Uma abordagem
pelo profissional da saide que acompanha o paciente em relagdo a osteoporose deve ser feita
intensamente de forma a identificar o motivo que o levou a queda, tomar medidas de corre¢ao
quando possivel, e propor um plano de intervencdo a fim de prevenir nova queda.

Uma das propostas futuras derivadas do presente trabalho serd a construgdo da Linha
Guia da Saude Ossea. Em um dos encontros da Autora com os gestores da Secretaria da Satide
para discutir interesses sobre implementagdo de servigos derivados deste estudo, definimos a
constru¢do de uma linha guia que aborde os cuidados desde as fases iniciais da vida para
desenvolvimento da estrutura dssea, definir condutas especificas no assunto durante o
atendimento com os profissionais da satide, educacdo em saude nas escolas, trabalhar a
prevencao na saude basica com orientagdes alimentares, suplementares (célcio e vitamina D) e
atividades fisicas, trabalhando o assunto nas fases pré-morbidade. Em suma, elaborar um
documento que aborde a saude 6ssea amplamente, desde a prevengdo no pré-natal, onde inicia
a formacdo dssea até o ponto mais extremo final que seria a prevencdo de nova fratura em um
paciente que ja teve uma primeira fratura. Neste documento também serd abordado o aspecto
das quedas para que este aspecto seja inserido nas consultas de enfermagem e médica ao
paciente idoso, na Atencdo Primaria. Por se tratar de um documento amplo e ndo fazia parte

dos objetivos iniciais, ndo foi possivel ser produto desta dissertacdo, no entanto este trabalho



62

sugere topicos de abordagem que poderdo e certamente servirdo como pontos de partida para
elaboracdo da linha guia.

Do total de entrevistados, 36% pacientes tinham fratura prévia. Conforme ilustra a
Figura 17, somente 50% dos pacientes que fazem uso da teriparatida tiveram alguma fratura. A
maioria dos pacientes que fazem tratamento com raloxifeno e tiveram fratura, ndo faziam
tratamento na época da fratura, ou faziam uso de suplementagdo com célcio e vitamina D. Do
grupo Teriparatida, entre os pacientes com fratura, somente dois faziam tratamento prévio com

alendronato (4%).

Figura 17- Ocorréncia de fratura nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Desta forma, podemos constatar que somente 4% dos pacientes que fazem tratamento
com teriparatida relataram falha terapéutica ao tratamento de primeira linha. Na mesma
proporcao (4%), a fratura ocorreu durante o uso da teriparatida. Em relagdo a gravidade devido
multiplas fraturas, 23% dos pacientes em uso da teriparatida relataram mais de uma fratura
(duas ou mais), 15% tiveram fratura antes de iniciar algum tratamento e 17% faziam uso
somente de cdlcio e/ou vitamina D durante a fratura.

No grupo Teriparatida, os pacientes que tiveram fratura nao faziam nenhum tratamento
prévio, o que nos faz considerar que houve falha no diagnostico precoce sem tratamento de

primeira linha.

3.1.6 Acompanhamento farmacéutico: adesdo ao tratamento e interacdes

medicamentosas

A Figura 18 ilustra o resultado de uma boa adesao pelos trés grupos, na concepgao do
paciente. No entanto uma parte relativamente importante informa que ja deixou de tomar o

medicamento devido a falta na farmécia publica.
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Figura 18- Adesao terapéutica nos grupos Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Trabalhar a adesdo com o paciente ¢ uma area importante da atuacdo farmacéutica,
principalmente no acompanhamento farmacoterapéutico, pois ¢ um fator importante de analise
se o medicamento nao estiver respondendo de forma esperada. Assim a primeira pergunta a
fazer ¢ se o paciente estd usando corretamente o medicamento em termos de dose, intervalo e
forma de administrar, com abordagens que ndo induzam a resposta. No entanto, o paciente deve
ter garantia de acesso ao medicamento sem falha na distribuicdo. A interrupcdo de um
tratamento ja iniciado, principalmente com a teriparatida, pode provocar uma aceleragdo da
perda de massa dssea. Isto faz com que o investimento ja gasto pelo uso da teriparatida e mesmo
com os demais medicamentos, seja desperdicado, pois ja que boa parte da massa Ossea
adquirida pode ser perdida nesse tempo sem o seguimento do tratamento corretamente,
interferindo no resultado esperado proposto, além de contribuir com e aumentando do risco de

fratura, podendo levar a morte.
3.1.7 Principais resultados

Apesar de nosso estudo envolver pequena amostragem para ter valor estatistico, os
dados obtidos foram suficientes para evidenciar o que suspeitamos inicialmente, que nem
sempre havia necessidade de receitar teriparatida como op¢ao inicial.

Em relagdo ao perfil dos participantes, nos trés grupos, eram de predominancia do
género feminino, de etnia caucasiana e em idade pds-menopausa.0 IMC baixo e artrite
reumatoide foram os fatores de risco mais prevalentes no grupo Teriparatida.

Uma grande parcela dos participantes estava em tratamento cronico ha longa data
(mais de 10 anos). Este fato justifica ter critérios bem definidos e capacitagao clinica, visto que
0 manejo incorreto em tratamentos longos pode trazer graves eventos adversos, como fraturas

atipicas ou falha terapéutica, em caso de falha no acompanhamento.



64

O diagnostico da osteoporose nos trés grupos prevaleceu a medida da densidade 6ssea,
pelo método DXA. Aproximadamente um terco dos participantes, nos trés grupos, (25%, 20%
e 29% dos grupos de Raloxifeno, Teriparatida e Alendronato, respectivamente) apresentavam
historico familiar de fratura, e mesmo este sendo um fator determinante de risco para fratura, o
diagnostico da doenca foi feito apds a medida da densidade 6ssea. Este achado mostra que a
implementagdo de uma ferramenta de avaliacdo de risco serd util para evitar exames
desnecessarios e direcionaria melhor a indicagdo quanto a necessidade de realizagdo do exame.

A pratica de atividade fisica foi baixa entre os participantes, assim como poucas
participantes sabiam da necessidade do consumo de calcio em quantidade suficiente,
principalmente de fonte alimentar, como grandes aliados a satide Ossea. Isto reforca a
importancia de varios profissionais atuando de forma multidisciplinar e integrada, como
educadores fisicos, nutricionistas, enfermeiros (na prevencdo de quedas), farmacéuticos e
médicos com multiplas abordagens em beneficio ao paciente.

Consideramos que o nosso mais relevante achado com o levantamento feito, mesmo
com as limitagdes de um estudo pequeno, foi o fato de que somente 50% dos pacientes em
tratamento com teriparatida tinham fratura prévia, e que menos de 50% fizeram tratamento
prévio com bisfosfonato, ou seja, ndo foi uma fratura devido falha terapéutica. Isso demonstra
nossa hipotese inicial de que uma parcela significativa de pacientes em tratamento de

teriparatida o fizeram sem ter esgotado as alternativas do SUS.

3.2 SEGMENTO 2 - CARTILHA

Resultados obtidos pelo questionario, o qual € possivel verificar na Figura 19 que uma
grande parcela dos pacientes nos trés grupos declarou ndo ter recebido orientacdes nutricionais
especificas para osteoporose, motivou-se um levantamento paralelo durante a acdo em saude

realizada na Farmécia Escola.
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Figura 19- Orientacdo nutricional em relagdo a osteoporose nos grupos Raloxifeno,
Teriparatida e Alendronato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Na agdo, foram atendidas individualmente 13 participantes, sendo 11 mulheres e 2

homens. A faixa etdria variou de 21 a 71 anos, sendo a média de 57 anos (Figura 20). A jovem

de 21 anos que foi entrevistada estava gestante.

Figura 20- Faixa etéria dos participantes da acdo em saude.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

Conforme podemos observar na Figura 21, 92% ndo consomem cdlcio em quantidade

adequada. Apenas 8% (n=1) estava em excesso de consumo de célcio, sendo que suplementava

com 1.200mg diariamente.
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Figura 21- Média de consumo de célcio didrio entre os participantes da acdo em saude.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

O consumo de célcio, preferencialmente alimentar, associado a vitamina D, esta
associado a redugdo do risco de fraturas. A orientagdo ¢ ingesta de célcio de 1200mg diarias e
1000UI de vitamina D (manter niveis séricos acima 30ng/ml) para pacientes com risco de
fratura. O consumo de suplementos de célcio esta associado a nefrolitiase, efeitos
gastrointestinais e risco de doencas cardiovasculares. Alguns pacientes relatam que quando
ingesta maior de calcio suplementar, sentem inchaco nas articulagdes das maos (COMPOSTON
etal.,2017; RADOMINSKI et al., 2017).

A seguir relatamos alguns pontos que nos chamaram a atencdo no decorrer dos
atendimentos individualizados:

eUma das participantes tinha recomendagao médica, por prescri¢do, para suplementar
cinco comprimidos didrios de célcio, totalizando 3.000 mg. No célculo ndo consideramos essa
quantidade pois a paciente ndo estava fazendo uso. Esta participante ndo apresentava nenhum
fator de risco para fratura e mesmo assim havia feito densitometria 6ssea mais de uma vez. O
exame teve como resultado “densidade 6ssea normal”. Esta participante ha muitos anos fez
paratireoidectomia total, no entanto, mesmo assim ainda nao tinha orientagdes em relagdo ao
consumo de cdlcio via alimentacdo e mantinha prescricdo de suplemento pos-cirurgico. O
consumo alimentar estava inadequado e havia excesso na suplementacdo, mesmo que com
adesdo irregular pela paciente.

eDurante o atendimento individual para célculo do consumo de célcio, foi feito uma
conversa sobre também a doenga osteoporose. Durante a conversa, foi aplicado a ferramenta

FRAXR em trés participantes. O resultado da analise estava na faixa amarela do grafico para as
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trés participantes, o qual indica a necessidade de realizar a densitometria dssea para melhor
analisar o risco de fratura e intervencdo de tratamento. Foi feito uma carta de encaminhando ao
médico e entregue as pacientes. As trés participantes ndo tinham feito consulta em relagdo a
osteoporose € nem feito densitometria.

eDuas mulheres tinham diagnéstico de osteoporose € uma de osteopenia, e estavam
fazendo suplementagdo com cdalcio. Uma delas suplementava com dois comprimidos
diariamente e estava com ingesta excessiva diaria pois sua alimentacdo estava adequada e e era
suficiente para a quantidade didria que necessita.

O numero de participantes foi pequeno, no entanto, mesmo que em pequena amostra,
as informagdes coletadas nos mostraram que a ingesta de calcio estava abaixo da recomendacao,
que ndo havia conhecimento sobre a importincia do consumo de cdlcio proveniente da
alimentacdo e também quanto aos riscos da ingesta de calcio suplementado por comprimidos,
principalmente quanto ao excesso. Consideramos que essa a¢do, quando realizada em parceria
com nutricionistas, sera mais enriquecedora podendo dar continuidade a orientagcdo por meio
de um plano alimentar especifico a cada paciente.

Em relacdo ao sucesso da nossa iniciativa, os participantes demostraram satisfacdo e
agradecimento em relagdo aos métodos abordados, ao conhecimento dos alimentos ricos em
calcio e aos riscos e beneficios da ingesta de calcio. Também demostraram satisfacio ao receber
o material de orientacdo que foi a Cartilha da Satide do Osso junto a uma receita culinaria com
ingredientes ricos em calcio e vitamina D.

Por considerarmos que a ag¢do foi bem proveitosa, esta agdo em saude serd proposta
anualmente para ocorrer no més de outubro, em comemoracao ao Dia Nacional da Osteoporose,
data comemorada em 20 de outubro. Nossa ideia ¢ ampliar a acdo em satde para ocorrer nas
Unidades de Satde do Municipio, onde os farmacéuticos, nutricionistas, alunos e outros
profissionais da satde poderdo ser promotores, lancando mao da nossa Cartilha como material

de campanha.

3.3 SEGMENTO 3 - PROTOCOLO

Apesar do protocolo ter sido um dos objetivos iniciais do nosso estudo, ndo € por acaso
que a ordem de apresentacdo nos resultados e discussao tenha ficado para o final. A justificativa
deste protocolo foi pautada nos segmentos que antecedem.

No periodo de 2010 a 2019 foram tratados com teriparatida, dispensado na Farméacia

Escola, 749 pacientes. Antes da criagdo do NAT, os pedidos ndo passavam por uma avaliagcdo
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técnica criteriosa realizada por um profissional da area, sendo, portanto, deferido em sua
maioria. Foram entdo deferidos desta forma 624 pedidos.

Ap6s criagdo do NAT, no periodo avaliado de novembro de 2016 a outubro de 2019,
foram analisados 126 pedidos de teriparatida, por requerimento administrativo. Destes 126, 54
processos foram deferidos, 50 foram indeferidos, 6 estavam em situa¢do de devolvido no
momento da analise e 16 estavam em analise. Ap6s implantagdo do NAT podemos notar que
aproximadamente 50% dos pedidos de teriparatida foram indeferidos. Dentre as principais
justificativas de indeferimento estavam: ndo comprovar de falha terapéutica, ndo realizar
tratamento prévio, ndo comprovar gravidade ou ndo esgotar as alternativas do SUS.

Dos 26 casos analisados:

¢ Cinco nao tinham informagao sobre a idade ou data de nascimento da paciente;

eDois ndo foram possiveis obter peso e altura nos documentos, ou exames ou nas
informagdes prestadas;

eDez ndo apresentaram relato se houve fratura prévia, ou seja, ndo tinhamos a
informagao se o paciente fraturou ou ndo;

eTreze tinham relato de fratura prévia, no entanto, desses somente trés citavam a data
da fratura para saber se era uma fratura recente que pudesse estar relacionada ao tratamento e
falha terapéutica ou se era sobre uma fratura antiga.

eEm nenhum dos casos havia relato informando se havia historico de fratura parental;

O risco de fratura pelo FRAX foi avaliado em 16 dos 26 processos, e destes 16, 14
ficaram na faixa de baixo risco para fratura.

e Em nenhum relato havia informacdo sobre o historico de ingestdo alcool ou
tabagismo dos pacientes;

eSomente 2 relatos informavam se houve uso de glicocorticoide ou paciente tinha
doenga secundaria (artrite reumatoide);

eQuatorze apenas especificavam o tempo do tratamento prévio, no entanto, somente
um especificava o ano da vigéncia do tratamento;

eSomente 1 pedido informou que os niveis de célcio e vitamina D do paciente estavam
adequados;

eSete apresentavam relato sobre uso de calcio e vitamina D;

Dentre as justificativas médicas para a solicitagdo do medicamento teriparatida, a

maioria eram genéricas como evitar fratura, evitar perda da massa 6ssea ou falha terapéutica.
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A andlise desta amostragem evidenciou claramente que havia uma falta importante de
informagdes essenciais para andlise do risco de fratura dificultando muito a avaliagdo técnica.
Ainda, ao analisar o risco para fratura por meio da ferramenta FRAX, uma parcela significativa
dos pacientes apresentou baixo risco para fratura em 10 anos. Isto significa que estes pacientes
possivelmente teriam como alternativa terapéutica medicamentos ofertados pelo SUS ou com
melhor custo efetividade.

Portanto, havia uma necessidade imperiosa de dispor de um Protocolo, como
instrumento orientador. No decorrer das andlises dos requerimentos, notamos a importante falta
de informagdes especificas da doenca osteoporose e de fraturas, o que dificulta sobremaneira a
andlise dos requerimentos administrativos feitos diretamente a Secretaria da Satude. Portanto,
seria importante ter também um instrumento padronizado contendo todas as informacdes
relevantes e necessarias para a correta avaliagdo pelo médico do NAT.

Por meio do Decreto n® 30.043, de 14 de novembro de 2017, que institui o NAT,
adotou-se utilizar o Formulério para Requerimento de Medicamento (ANEXO C) que ¢ um
documento padrdo do Conselho Nacional de Justica para Resolugdo das Demandas de
Assisténcia a Saude (Anexo I da Res. CNJ n° 107/2010). Este documento ¢ utilizado pelo
Ministério Publico de Santa Catarina para solucao de litigios, aprovado pela FECAM desde
2017, por meio do Comunicado n°043/2017. A Federagao Catarinense de Municipios -FECAM,
¢ uma entidade representativa dos 295 Municipios Catarinenses e integra o Comité de Saude
do Conselho Nacional de Justica de Santa Catarina (FEDERACAO CATARINANENSE DE
MUNICIPIOS, 2017). A utilizagio de um formulario geral para qualquer medicamento e
patologia ndo contém informagdes especificas, muitas vezes necessarias na decisdo clinica.

Além disso, no levantamento realizado nas solicitacdes de teriparatida, encontramos
informagdes incompletas, genéricas ou auséncia delas, dificultando uma analise mais criteriosa
dos pedidos. Portanto, verificamos uma necessidade imperiosa de montagem também do
formulério padrdo especifico para osteoporose, a fim alinhar as informagdes para acesso as
terapias ndo padronizadas pelo SUS.

O resultado do nosso trabalho foi entdo a geracao de um Protocolo de Solicitagdo de
Medicagdo Alternativa para Osteoporose (APENDICE E) e do Formulario para Requerimento
Administrativo de Medicagdo para Osteoporose (APENDICE F). O contetido do Protocolo
aborda o diagnoéstico, decisdo de quando iniciar um tratamento, linha de tratamento e qual
indicacdo de cada medicamento. Se, ap6s a leitura do Protocolo, o médico prescritor houver por
bem requerer medicacdo alternativa, a solicitagdo devera conter documentos, exames € o

Formulério corretamente preenchido. Este processo vai ao NAT que agora poderd, de forma
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muito melhor, permitir a0 médico avaliador uma melhor e mais justa decisdo. Deste modo,
independente qual seja o avaliador técnico, os quesitos analisados estardo mais bem
explicitados de forma a orientar a decisao.

Este Protocolo mostrou-se uma ferramenta util ao Nucleo de Apoio Técnico ao
judicidario, colaborando com o uso racional dos medicamentos e melhor aplicagdo de recurso
financeiro publico. E importante ressaltar que o Protocolo ja estd em uso pelo NAT com
sucesso. A aplicagdo teste do Formulario em alguns processos recebeu imediata aprovagao do

médico avaliador e em breve, deve passar a ser usado de forma obrigatoria.
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4 CONCLUSOES

a) Levantamento com grupos em uso de duas medicacdes disponiveis no SUS e uma
obtida por judicializag¢do sugere que houve semelhante beneficio entre as trés terapias;

b) A obten¢do de medicamentos judicializados para osteoporose pode ser feita de
forma mais racional e econdmica, sem comprometer a eficacia do tratamento, mediante a
adesao a um Protocolo feito no presente trabalho;

c¢) Para melhor avaliagdo da prescri¢do e da eventual necessidade de medicamento fora
da lista do SUS pelo NAT, foi elaborado um formulario com questdes objetivas e que fornegam
subsidios relevantes para a analise da solicitacdo;

d) A melhoria da informagdo sobre a osteoporose pode melhorar a percep¢do sobre
esta condigdo, sua prevencao e riscos e neste sentido, foi elaborada cartilha para distribui¢ao

entre a populacdo-alvo.
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S PERSPECTIVAS

e Implementar o uso de uma ferramenta de avaliagdo clinica de fatores de risco para
fratura no Municipio de Joinville (FRAXR); este projeto foi aprovado pela gestdo, € o
cronograma de capacitagdo aos profissionais da satde foi adiado devido a pandemia do
coronavirus;

e Conscientizar as equipes de saide da necessidade de investigar e diagnosticar
precocemente a osteoporose em homens, dentro da Politica da Saude do Homem;

e Finalizar a Linha Guia de Saude dos Ossos, para prevencao da osteoporose da crianga a
pessoa idosa; este projeto foi aprovado pela gestio e estd em fase de elaboracao;

e O documento para andlise dos requerimentos administrativos para tratamento da
osteoporose grave foi aceito pelo pelo NAT e serve como modelo base para avaliagdo
técnica;

e Publicar por meio de Portaria o Formulario para requerimento administrativo de
medicamentos para tratamento da osteoporose grave;

e Promover a¢des em saude para prevencao da osteoporose utilizando a Cartilha Saude
dos Ossos;

e Implementar o servico de referéncia para encaminhamento do paciente pds fratura
primaria, para prevencao de fratura secundaria, no Municipio de Joinville (Capture the
Fracture® — IOF); esse projeto foi apresentado a gestdo, no entanto, falta implantar os
fluxos do servico. A criacdo de ambulatorio especializado em osteoporose nos moldes
adequados as condutas da Prefeitura Municipal de Satide de Joinville, com programa de
Educagdo Médica Continuada aos médicos das Unidades Basicas em Saude, em parceria
com a Univille, pois estaremos formando profissionais que estardo atentos a mais esta
doenga cronica que ¢ uma realidade mundial;

e A¢3o em educacdo em saude as equipes da Atencdo Basica sobre o diagnodstico e
tratamento da osteoporose. O plano de ag¢do para 2020 fez parte das Estretégias para

Educacao em Saiude no Municipio de Joinville (ANEXO D).
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APENDICE A — QUESTIONARIO PARA PACIENTE QUE FAZ TRATAMENTO

PARA OSTEOPOROSE
ALENDRONATO
RALOXIFENO
TERIPARATIDA
DADOS DO PACIENTE
01. Nome:
02. Género: OMasculino OFeminino
03. DN:|_|_ /]
04. Telefones para contato: ; ;
05.Peso: | | | || _|kg 06. Altura: | | | |cm
07. Etnia informada pelo paciente ou responsavel:
OCaucasiana (raga branca) ONativa
OAsiatica CIMestica/Parda
ONegra

08. Ha quanto tempo, aproximadamente, recebeu o diagndstico da osteoporose?
O1anoemeio [O2anos [O3anos [O4anos
O 5 anos O Ha mais de 5 anos. Informar o tempo: || |anos.

09. Como soube que possui osteoporose? (diagnostico da doenca)
OApos fratura dssea
0 Em consulta médica de rotina.

10. Cite qual exame o médico informou utilizar para o diagnéstico da osteoporose:
ORaio-x COM fratura do osso
ORaio-x SEM fratura do osso
ODensitometria Ossea
ORecebi o diagndstico sem ter feito exames, apenas por anamnese (ou perguntas) do
médico.

11. Possui histérico familiar de osteoporose? (so pai ou mae)
ONAO OsSIM

12. Possui histérico familiar de fratura espontinea (sem uma causa especifica) ou de
baixo impacto (ap6s queda da propria altura ou menos)? (s6 pai ou mae)
ONAO OSIM.

13. Relato de quedas: Quantas vezes caiu nos ltimos 06 meses?

ONenhuma. 01 vez J02 vezes
03 vezes 004 vezes ou mais;

14. Teve fratura apos uma dessas quedas de baixo impacto (ap6s queda da propria altura ou
menos) citadas acima?
ONao se aplica (pois ndo teve queda de baixo impacto).
COINAO teve fratura na queda
OSIM. Cite a regido da fratura:
Oféemur Ocoluna Obraco Opunho
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Oquadril Omao OOutro. Cite:
15. Quais outros medicamentos estd em uso para osteoporose?
OCalcitriol OVitamina D OCalcio
OEstroégenos conjugados (reposi¢do hormonal)
ORaloxifeno
OOutros. Cite:

16. Quais os medicamentos estavam sendo utilizados até o inicio do tratamento com o medicamento
atual para osteoporose? E por quanto tempo fez uso destes medicamentos?

MEDICAMENTO TEMPO DE USO

OcCalcio 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OVitamina D 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OAlendronato 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ORisedronato 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ORaloxifeno 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OCalcitriol 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ODesonumabe 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OAcido Zoledronico 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OOutros. 1 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
Cite:

17. Qual foi o motivo para interrup¢do com os tratamentos citados?
OEfeitos_indesejaveis. Cite:
ONao fazia mais efeito.

OOutro_motivo. Cite:

18. Realiza(ou) acompanhamento nutricional ou tem(teve) orientagao nutricional apds o diagndstico
da osteoporose?
ONAO asim

20. Costuma ingerir alcool diariamente? (3 copos de cerveja ou 3 doses de 30ml de coquetel ou 3
tagas de vinho de 120 ml ou 3 tacas de 60 ml de aperitivo)
ONAO OSIM

21. Declaracao de tabagismo:
OON3o fumante OFumante
OEx-fumante OFumante em tratamento.

22. Realiza exercicios aerobicos (caminhada) pelo menos trés vezes na semana, com duragdo de
pelo menos 30 minutos cada vez?

ONAO

OSiM

OPossui restri¢ao para pratica de qualquer atividade fisica.

23. Fez uso prévio de algum glicocorticéide (prednisona ou similar) por pelo menos trés meses?
ONAO OSIM OON&o lembra.

24, Tem alguma fratura 6ssea de baixo impacto (ap6s queda da propria altura ou menos)?
ONAO OsIM

Se afirmativo, qual a(s) regido de fratura?

OFémur OColuna OMao
OQuadril OPunho OOutro. Cite:
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25. Qual (s) tratamento(s) realizava durante a fratura citada acima e ha quanto tempo realizava

este(s) tratamento(s)?

MEDICAMENTO TEMPO DE USO

OcCalcio 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OVitamina D 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OAlendronato 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ORisedronato 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ORaloxifeno 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OCalcitriol 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
ODesonumabe 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OAcido Zoledronico 01 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
OOutros. 1 ano O 2 anos I3 anos 04 anos ou mais
Cite:

26. Qual tratamento realizard apos o término do tratamento com teriparatida?

OAlendronato
ORisedronato
OOutro. Cite:

COON3o sabe.

27. Qual sua percepgao do tratamento com o medicamento atual?

OSentiu-se melhor apos o tratamento. O que melhorou?
OSentiu-se pior com o tratamento. O que piorou?
[CON3o sentiu diferenca.

28. Houve percepgio de EFEITOS INDESEJAVEIS durante o tratamento atual?

ONAO
OSIM. Cite:

29. Sente dores na coluna, pernas ou quadril?

OAuséncia de dor
ODor leve

30. Possui outras doengas?

ONAO
OSIM:
ODiabetes

ODor moderada
ODor forte

OArtrite Reumatoide

OODoengas Intestinal Disabsortiva
OAsma/DPOC

OHipertireoidismo

OODeméncia/Alzheimer
ODoenga Renal

ODoenga Hepatica

OOutras. Cite:

31. Faz uso de outros medicamentos de uso continuo, chas ou usa algum medicamento por
conta propria?

ONAO

OsiM

Quais?
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32. Qual sua frequéncia de administragdo do tratamento atual para osteoporose?

OFaz uso do medicamento quando lembra

OFaz uso do medicamento menos de 4 vezes na semana

OFaz uso do medicamento 4 a 5 vezes na semana

OFaz uso do medicamento 6 vezes na semana

OFaz uso do medicamento 7 vezes na semana

OUsa conforme orientagdo, no entanto, ja deixou de fazer uso por falta do medicamento
durante o tratamento.
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APENDICE B - Declaracio de Consentimento Livre e Esclarecido
PROTOCOLO DE PESQUISA CIENTIFICA
DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo n® 466/12, do Conselho Nacional de Saude)

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa sobre um “Estudo comparativo da farmacoterapia padrao
e judicializada para tratamento da osteoporose em Joinville”.

Vocé foi selecionado para participar desta pesquisa pois faz parte da amostra selecionada para estudo dentre os
pacientes que se enquadram no seguinte perfil: estdo ha pelo menos 18 meses em tratamento para Osteoporose em uso de
teriparatida ou raloxifeno/alendronato.

A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sinta-se absolutamente a vontade
em deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem ter que apresentar nenhuma justificativa. Ao decidir deixar de
participar da pesquisa vocé ndo tera qualquer prejuizo no seu tratamento e nem no fornecimento dos medicamentos que usa.

Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a Unidade de Saude ao qual
frequenta.

Esta pesquisa estd associada ao projeto de Mestrado da aluna Fabiana Lopes Bussolaro, do Programa de Poés-
Graduagdo em Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina.

Objetivamos com este estudo avaliar a eficacia, interagdes medicamentosas, adesdo ao medicamento e desfecho
clinico em um grupo de pacientes que usa a teriparatida em comparag@o aosgrupos que usam o raloxifeno ou alendronato para
tratamento de osteoporose com vistas a fornecer subsidios para melhor avaliacdo clinica ¢ melhor emprego dos recursos
publicos, além de melhorar o seguimento farmacoterapéutico aos pacientes em tratamento de osteoporose no Municipio de
Joinville.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em:

1. Responder a um questionario;
2. Apresentar, no dia da aplica¢do do questionario, exames laboratoriais de interesse para registro dos resultados destes
por parte do entrevistador;

Todas as informagdes necessarias a este trabalho serfio coletadas por meio de entrevistas e registros em banco de
dados.

Nao ha riscos fisicos ou psicologicos com sua participagdo, exceto uma improvavel perda dos dados em virtude a
dano fisico aos sistemas de armazenamento dos dados. Sua participag@o ou desisténcia nesta pesquisa ndo oferecera nenhum
prejuizo quanto ao recebimento dos medicamentos em estudo.

Os beneficios relacionados com a sua participag@o sdo relativos aos resultados e conclusdes obtidos neste trabalho.
Esperamos contribuir para o conhecimento dos perfis dos pacientes em uso dos medicamentos objetos do estudo em tratamento
de osteoporose e melhorar o seguimento farmacoterapéutico por meio da revisdo e atualizacdo do Protocolo de Dispensagdo
dos medicamentos para Osteoporose do Municipio de Joinville.

A legislagdo brasileira ndo permite que vocé tenha qualquer compensacdo financeira, portanto, ndo recebera nenhuma
remunera¢do € ndo terd qualquer 6nus financeiro pelo seu consentimento espontdneo em participar do presente projeto de
pesquisa. Vocé ndo terd nenhuma despesa advinda da sua participacdo na pesquisa. Caso alguma despesa extraordindria
associada a pesquisa venha a ocorrer, vocé sera ressarcido nos termos da lei.

Caso voce tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa podera solicitar indenizacéo, de
acordo com a legislagdo vigente e amplamente consubstanciada.

As informagdes obtidas por meio dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participacao.
Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagdo. Os pesquisadores serdo 0s Unicos a ter acesso aos

dados e tomardo todas as providéncias necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do
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sigilo, mesmo que involuntario e ndo intencional, cujas consequéncias serdo tratadas nos termos da lei. Os resultados deste
trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas e mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo,
sem revelar seu nome, institui¢do ou qualquer informacao relacionada a sua privacidade.

Dados pessoais como Nome, RG e CPF ndo serdo divulgados na pesquisa, sendo preservado, assim, o sigilo pessoal
para cada participante. Os dados serdo utilizados para compor tabelas estatisticas onde serdo representados por um conceito
percentual ou numérico.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo que uma das vias se destinara ao pesquisador e a outra ao sujeito
da pesquisa, onde constam o telefone e o enderego do pesquisador principal e do Conselho de Etica em Pesquisas da
Universidade Federal de Santa Catarina, 6rgdo responsavel por garantir o cumprimento deste contrato durante esta pesquisa,
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sobre sua participag@o, agora ou a qualquer momento que lhe for necessario.
Guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz importantes informagdes de contato e garante os seus direitos
como participante da pesquisa.

Caso tenha alguma duvida sobre o projeto, os procedimentos e o andamento do estudo, publicagdo dos resultados e
trabalho final (defesa da dissertagdo, publicacdo do trabalho) poderé entrar em contato com a pesquisadora Fabiana Bussolaro

Pereira pelo nimero de telefone (47) 3433 2575 ou email flbussolaro@saudejoinville.sc.gov.br. Durante os procedimentos de

coleta de dados vocé estard sempre acompanhado por um dos pesquisadores, que lhe prestard toda a assisténcia necessaria ou
acionara pessoal competente para isso. Caso tenha alguma duvida sobre os procedimentos ou sobre o projeto vocé podera entrar
em contato com a pesquisadora a qualquer momento.

A pesquisadora responsavel, que também assina esse documento, compromete-se a conduzir a pesquisa de acordo
com o que preconiza a Resolugdo 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protegdo aos participantes da

pesquisa.

ATENCAO: A sua participacio em qualquer tipo de pesquisa ¢ voluntaria. Em
caso de diivida quanto aos seus direitos, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC.
Prédio Reitoria II — Rua Des. Vitor Lima, 222, sala 401 CEP 89040-400
Florianopolis — SC
Fone: (48) 3721.6094

Farm. Fabiana Bussolaro Pereira

(47) 3433.2575

Eu, ,RG , li este documento (ou tive este documento lido para

mim por uma pessoa de confianga) e obtive dos pesquisadores todas as informagdes que julguei necessarias para me sentir
esclarecido e optar por livre e espontanea vontade participar da pesquisa. Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios

de minha participagdo na pesquisa e concordo em participar, afirmando a veracidade das informagdes prestadas.

Sujeito da pesquisa ou Responsavel

Local e data:
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APENDICE C — Cartilha Saude dos Ossos

Alimento Tamanho da porcao | Qtd. de calcio por porgao

Grilo de Bico _ 200g cozido _ 98mg

Fei

relo, cari nhaj

—
s
==
=
—

Manter a satde dos seus ossos faz com que diminua a fragilidade
para fratura ¢ melhora a qualidade de vida no envelhecimento.

sUS

Autora Fabiana Bussolaro
Orientador Prof Dr. Jamil Assreuy

&

Prefentuta de
Joinville

univille
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Para melhorar a satde dos seus 0ss0s
e reduzir o risco de fraturas devemos
tomar as seguintes medidas:

ATIVIDADE FiSICA

FUMO E BEBIDA ALCOOLICA

ALIMENTOS RICOS EM CALCIO

A seguir, uma tabela para que vocé mesmo possa fazer um calculo do quanto
e_.ﬂﬂW esta consumindo e ﬂCWJHQ consumir de cada alimento para ﬂm—-m—ﬂn_- uma
ingesta de calcio adequada. Caso néo seja suficiente, converse com seu médico
a necessidade de suplementar a dieta com vitaminas artificiais. Mas lembre-se,
nada é ldo saudavel como obter vitaminas e mineirais direto nos alimentos.

Mulheres acima de 50 anos, qu

Alimento

Quei§o (Minas, Prato,
Parmesiic)

Quedo (cottage, ricota,
frescal

orvete de baundha | wog | vaamg |
[Cavevermemaoutrange | @09 | 00 wmg |

Atum eniatado [ eog | mmg

Camarbo
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APENDICE E - Protocolo de Solicitacio de Medicacédo Alternativa para
Osteoporose
Elaborado por Dr. Dalisbor Marcelo Weber Silva* e Fabiana Bussolaro Pereira™*.

Atualizado em 01 de agosto de 2020.

*Especialista titulado pela SBEM (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia); Mestre em
Medicina Interna pela UFPR; Responsavel Técnico da Clinica EM.DIA - Endocrinologia, Metabologia e Diabetes;
Professor Adjunto da Disciplina de Endocrinologia da Faculdade de Medicina da Univille (Joinville/SC).

**Farmacéutica da Secretaria da Saitde de Joinville/SC; Graduanda do Mestrado Profissional em

Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina/UFSC.

Considerando a ultima atualizagdo da Relagao Nacional de Medicamentos (RENAME),
o qual o alendronato, célcio e vitamina D e estrogénios conjugados fazem parte do Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica, de responsabilidade de aquisi¢do Municipal, estando
disponiveis para tratamento da osteoporose na Atengado Bésica;

Considerando a Portaria MS SAS n° 451, de 09 de junho de 2014, que aprova o
tratamento da osteoporose pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, cuja
aquisicdo ¢ de responsabilidade Estadual, dispondo dos medicamentos risedronato,
pamidronato, calcitriol, calcitonina sintética de salmao e raloxifeno, na Farmacia Escola;

Considerando o Decreto n® 30.043, de 14 de novembro de 2017, que institui o Nucleo
de Apoio Técnico ao Sistema de Justica -NAT-Jus, regulamenta os procedimentos voltados a
prevencao e resolu¢do administrativa de litigios na saude e da outras providéncias.

Este protocolo busca orientar o tratamento da osteoporose. Bem como apresenta
critérios para escolha terapéutica e acresce também uma lista de documentos, exames e
formulario. O objetivo destes ¢ alinhar a solicitacdo de medicamentos, quando esgotadas as
alternativas do SUS, de maneira a facilitar a avaliagdo técnica com informacdes completas do
quadro do paciente.

De maneira didatica, o contetido segue na forma de perguntas e respostas. Na
sequéncia apresentamos um fluxograma de tratamento. Por fim, apresentamos os medicamentos

padronizados e meio para requerimento administrativo.

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

Os fatores de risco mais importantes relacionados a osteoporose e a fraturas na pos-

menopausa sdo: idade, sexo feminino, etnia branca ou oriental, historia prévia pessoal e familiar

(pai ou mae) de fratura, baixa DMO do colo de fémur, baixo indice de massa corporal, uso de
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glicocorticoide oral (dose > 5,0mg/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 célcio.
Investigacio inicial da osteoporose pos-menopausa. Modificado de Papaioannou

A et al.

e Exames de rotina:

e Hemograma completo

e (Calcio, fosforo e fosfatase alcalina

e Testes de fun¢ao tireoidiana

e Vitamina D (250H)

e Calcitria de 24 horas

e C(Creatinina

e Densitometria 6ssea (ndo obrigatoria)

e RX lateral de coluna toracica e lombar (se suspeita de fratura)

e FRAX

Exames especificos:

De acordo com a suspeita clinica. Todos os pacientes com diagnostico de osteoporose
devem ser avaliados para fatores de risco, antes do inicio do tratamento para a osteoporose e
fraturas, por meio de historia e exame fisico minuciosos e exames laboratoriais minimos. Em
casos de suspeita clinica, testes laboratoriais especificos devem ser solicitados para diagndstico
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, restricdo de medicacdes sedativas e hipnoticas, bem como
outros motivos que possam reduzir a massa dssea. A corre¢ao de déficits visuais e a implantagao
de medidas para minimizar o risco de quedas sdo de fundamental importancia (apoios e tapetes
antiderrapantes no banheiro, pisos escorregadios, tapetes soltos, melhoria da luminosidade e

cuidados com escadas e degraus).

Tratamento nao farmacoldgico da osteoporose pos-menopausa

Exercicios fisicos resistidos, supervisionados, principalmente que envolvam
fortalecimento de quadriceps e exercicios com suporte do proprio peso devem ser
recomendados para pacientes na pos-menopausa com diagnostico de osteoporose ou

osteopenia, uma vez que se encontram associados com redu¢ao do nimero de quedas. Ensaios
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clinicos randomizados tém confirmado que a implantacdo de programa de atividade fisica
contribui, de maneira significante, para melhor flexibilidade, equilibrio, ganho de for¢a
muscular e melhoria da qualidade de vida, reduz o risco de quedas, embora ainda ndo exista
evidéncias substanciais para a redugdo de fraturas com a implantacdo da atividade fisica.

Quais as evidéncias da ingestio de calcio para prevencdo e tratamento da
osteoporose pos-menopausa?

Em mulheres pos-menopausadas e homens com mais de 50 anos, ¢ recomendado e
seguro o consumo de até¢ 1.200mg de cdlcio ao dia, preferencialmente por meio da dieta,
especialmente com o consumo de leite e derivados. Quando hd impossibilidade de fazé-lo por
meio de fontes nutricionais, ¢ recomendavel a administracdo de suplementos de calcio, com
avaliagdo de riscos e beneficios. Apesar de o uso complementar do calcio e da vitamina D ser
fundamental para a mineralizagdo Ossea adequada, ndo se recomenda o tratamento da
osteoporose exclusivamente com célcio associado ou ndo com a vitamina D.

Quais as recomendacdes para o uso da Vitamina D no tratamento da osteoporose
pos-menopausa?

Em pacientes com osteoporose poOs-menopausa, recomenda- -se avaliar as
concentragdes plasmaticas da 25(OH)D antes de se iniciar o tratamento. Em pacientes
deficientes de vitamina D, a reposi¢do deve ser iniciada com 50.000 UI por semana durante oito
semanas ¢, entdo, reavaliar. Como dose de manutengao, recomendam-se doses diarias de 1000-
2000 UI e valores séricos acima de 30 ng/mL para a prevengdo do hiperparatireoidismo
secundario, melhoria da massa 6ssea, redugdo do risco de quedas. Tratamentos com altas doses
de vitamina D ndo estdo indicados.

Tratamento farmacologico da osteoporose
Quando indicar o tratamento farmacologico para osteoporose?

Pacientes com historia de fratura de fragilidade prévia devem ser considerados para
tratamento farmacoldgico sem a necessidade de uma avaliacdo adicional com a medida da
DMO, embora essa possa ser apropriada, particularmente em mulheres pds-menopausicas 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 farmacoldgica. 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 recomendagdes do NOGG.

Figura da esquerda: com densitometria; fig. da direita: sem densitometria.
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Qual o intervalo recomendado para repetir o exame de Densitometria 0ssea?

Em pacientes com alto risco para fraturas pela DMO ou calculada, a DMO deve ser
repetida a cada um a dois anos, conforme decisdo médica. Em casos de perda significativa de
massa 0ssea, os pacientes devem ser reavaliadas quanto a adesdo ao tratamento, as questdes
relacionadas ao exame de densitometria dssea (equipamento, protocolos de aquisi¢do e analise),
as causas secundarias, inclusive deficiéncia de vitamina D e a presenga de doencas ou
medicamentos.

Quais as evidéncias para a recomendacio do uso da terapia hormonal (TH) para
reducio no risco de fratura na poés-menopausa?

A TH pode ser considerada para o tratamento da osteoporose poOs-menopausica,
especialmente nas mulheres com sintomas climatéricos, antes dos 60 anos ou com menos de 10
anos de pds-menopausa. A descontinuacdo da TH resulta em perda de massa 6ssea e aumento
das taxas de fraturas e os pacientes devem ser reavaliadas para outra op¢ao terapéutica. Os
pacientes com indica¢do de TH devem ser avaliadas cuidadosamente, de forma individualizada,
e a sua prescri¢cdo s deve ser feita quando o beneficio suplantar o risco.

Qual a evidéncia para a recomendacdo do uso de bisfosfonatos (alendronato,
risedronato, ibandronato e acido zoledronico) para reduzir risco de fraturas vertebrais e
nio vertebrais?

Os bisfosfonatos s3o considerados terapias de primeira escolha. A eficicia dos
bisfosfonatos na redu¢do 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 pds-menopausa. Todos
os bisfosfonatos apresentam eficacia na redu¢@o do risco de fraturas vertebrais. Por outro lado,
somente o alendronato, o risedronato e acido zoledronico demonstraram redugdo significativa
no risco de fraturas ndo vertebrais e de quadril. Os pacientes em uso de bisfosfonatos devem

estar plenos de calcio e vitamina D.
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Os bisfosfonatos tem indicagdo como terapia inicial também para pacientes de alto risco
que sofreram fraturas recentes.

Reavaliagdo da continuacdo do uso de bisfosfonatos apds cinco anos tem sido proposta
e levado em conta os riscos e beneficios para cada paciente. Entre 3 a 5 anos de tratamento
devera ser avaliado o risco de fratura, e o tratamento para alto risco de fratura deve ser mantido.
Baixo e médio risco deve considerar “drug holiday”. Alto risco manter bisfosfonato por 10
anos, e apos este periodo, reavaliar. Caso mantenha alto risco, ou apresente fratura, optar por
outro tratamento.

Drug holiday ¢ um periodo de intervalo sem tratamento. Reavaliar entre dois a 4 anos
de intervalo e retomar tratamento apos no maximo 5 anos.

Quais as evidéncias do uso do denosumabe no tratamento da osteoporose?

O denosumabe estd indicado no tratamento da osteoporose. Os estudos pivotais
mostraram reducgdo significativa de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. O
denosumabe pode ser utilizado na falha, intolerancia ou contraindicacao aos bisfosfonatos orais
e em situacdes especiais em primeira linha de tratamento como em pacientes com disfuncao
renal. Apo6s 10 anos de tratamento, os dados mostraram ganhos continuos de DMO da coluna
lombar e fémur, bem como reducdo de fraturas, com o mesmo perfil de seguranca descrito
previamente, inclusive pacientes com disfun¢do renal. A descontinuagdo do tratamento com
denosumabe pode levar a reversao dos beneficios obtidos na DMO e aumento do risco de fratura
e neste caso deve se considerar a troca para outro tratamento da osteoporose.

Quando recomendar o uso do raloxifeno em mulheres com osteoporose pos-
menopausa?

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

A teriparatida ¢ eficaz e segura no tratamento da osteoporose?

A teriparatida estd aprovada para o tratamento da osteoporose pds-menopausa em
mulheres com muito alto risco de fraturas, com fraturas prévias (multiplas) ou que tenham
falhado ou sido intolerantes a outras formas de tratamento para a osteoporose. Pode ser indicada
apos fratura atipica por uso de bisfosfonato.

Em caso de intolerancia géstrica ao alendronato, considerar tratamento injetavel com

acido zoledronico e denosumabe. Apenas esta justificativa nao ¢ plausivel para uso de agente
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anabolizante, mesmo porque devera ser mantido tratamento de continuidade com bisfosfonato
apos término com teriparatida. Avaliar se a forma de administrar o alendronato tem sido feita
de forma correta (ingerir com pelo menos 200ml de 4agua, evitar decubito por no minimo 30
minutos).
Teriparatida ndo est4 indicada para periodos de tratamento superiores a dois anos.
Importante verificar se o paciente esta disponivel para fazer o tratamento pois a adesdo
¢ importante, visto que o paciente estara sujeito a aplicagdes didrias de injecdes subcutaneas.

O tempo maximo de tratamento com teriparatida ¢ de 24 meses. Porém, ndo ha
necessidade de todo paciente que iniciar o tratamento com teriparatida usar pelo tempo méaximo.
Estudos demonstram que ha um ganho de massa e melhora da microarquitetura dssea apds 12
meses de tratamento. Ao finalizar, hd necessidade de dar continuidade em seguida com um
bisfosfonato (alendronato ou risedronato) para evitar perda de massa 0ssea e manutengdo da
estrutura. Caso contrario, hd uma perda acelerada de massa Ossea e corre o risco de perder o
ganho adquirido com o tratamento.

Quando considerar uma falha terapéutica?

Paciente em tratamento vigente, ou seja, pelo menos dois anos em tratamento com o
mesmo medicamento e boa adesdo terapéutica, que apresentar uma fratura considera-se falha
terapéutica. Em caso de fratura, mas em tratamento menor que esse tempo de dois anos, ndo se
considera falha terapéutica pois depende da gravidade do quadro. Neste caso, independente do
tratamento, o paciente teria risco de fraturar nao por falha do medicamento, mas pelo risco. Por
isso ¢ tdo importante uma abordagem completa de orientacdo para evitar a fratura, ndo
isoladamente prescricdo do medicamento, mas tomar conjuntamente outras medidas de
preven¢ao, como evitar quedas, ingesta adequada de célcio e exercicios de fortalecimento.

Como o objetivo do tratamento ¢ prevenir fratura, e geralmente sdo tratamentos
prolongados, a ocorréncia de uma fratura pode estar relacionada com a gravidade do quadro, e
ndo com o tratamento medicamentoso.

O que determina alto risco de fratura?

Paciente que fraturar em vigéncia de tratamento considera-se de alto risco. Paciente
sem tratamento vigente e que apresentou duas fraturas vertebrais por fragilidade prévias ou
uma fratura prévia de quadril, considerar alto risco para uma proxima fratura. Pacientes com
desvio menor que -3,5 na densitometria 6ssea também sdo considerados de alto risco para
fratura.

Segundo o Consenso Americano, valores obtidos pelo FRAX acima de 20% para

fraturas maiores ou 3% para fémur em 10 anos, ¢ considerado alto risco. No entanto, este
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consenso ndo sugere uso de anabolizantes, como a teriparatida. Portanto, para classificar alto

risco, optamos em considerar presenca de fratura como principal fator determinante.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

1. Iniciar sempre com tratamento de primeira linha via oral, preferencialmente com
alendronato; Orientar ingerir o alendronato de estomago vazio, com um copo cheio de
agua (minimo 200ml), em pé, evitar sentar, deitar € comer por no minimo 30 min ap6s
ingesta. Orientar importancia para evitar desconfortos e lesdes.

2. Em caso de doenca esofagica grave e fratura pré-existente, considerar bisfosfonatos
injetaveis como escolha terapéutica ou denosumabe;

3. Em pacientes com disfun¢do renal, considerar Denosumabe como escolha terapéutica,
apos excluir osteodistrofia renal;

4. Osteoporose isolada em sitio vertebral e menopausa recente, ou risco de cancer de
mama, considerar Raloxifeno;

5. Pacientes com idade superior a 65 anos, com multiplas fraturas vertebrais, desvio padrao
T-score menor ou igual a -4,0, considerar agente formador como terapia inicial;

6. Bisfosfonatos orais sdo tratamentos de longa duracdo. O paciente devera ter
acompanhamento odontologico anual. Reavaliar o risco de fratura apds 5 anos de uso.
Se manter estabilidade ou ganho na DMO e apresentar baixo risco de fratura, considerar
intervalo sem tratamento. Reavaliar o risco a cada 2 anos, considerar retomada de
tratamento dentro de no maximo 5 anos. Nos casos em que o desvio T-score na DMO
for menor ou igual a -2,5 e houver histérico de fratura prévia, manter o bisfosfonato oral
por 10 anos. No entanto, em caso de perda na DMO, ou fratura grave recente, avaliar
adesdo ao tratamento. Em caso de boa adesdo, avaliar marcador biologico CTX. Se CTX
acima da média, considerar bisfosfonato injetavel ou denosumabe como opg¢des de
terapia. Se CTX abaixo da média, considerar denosumabe ou teriparatida. Teriparatida
pode ser escolha em casos de desvio padrdo T-score menor ou igual a -3,5 ou -2,5 se
fratura grave recente. Apos 10 anos de tratamento com bisfosfonatos orais, reavaliar
novamente considerando os quesitos dos 5 anos. Para baixo risco de fratura, considerar
“drug Holiday”. Para alto risco de fratura, T-score menor ou igual a -2,5, fratura prévia

por fragilidade, considerar agente formador para continuidade do tratamento.

O tratamento farmacoldgico estd demonstrado no Fluxograma da Figura 1.

MEDICAMENTOS PADRONIZADOS
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Medicamentos padronizados pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF):

e Alendronato de s6dio 70 mg (por comprimido);
e Carbonato de célcio 500 mg + vitamina d3 400UI (por comprimido);
e Estrogénios conjugados 0,625mg (por comprimido).

Medicamentos padronizados pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF):

e Calcitonina 200Ul spray nasal (por frasco);
e Calcitriol 0,25mcg (por cépsula);

e Pamidronato 60 mg injetavel (por frasco);
e Raloxifeno 60mg;

e Risedronato 35mg.

REQUERIMENTO ADMINISTRATIVO DE MEDICAMENTOS
Para requerimento administrativo de medicamentos, os documentos (ANEXOS 1 ¢ 2)
deverdo ser encaminhados ao Nucleo de Apoio Técnico ao Poder Judiciario (NAT-Jus) do

Municipio.



100

../ -

Depois de 10 anos, interromper bisfosfonatos

¥ v
i Alto risco de fratura:
Bai de
b T femoral <-2,5
Fraturas por fragilidade prévia
" +“drugholiday” | | **Teriparatida |

M A ..

*Interromper tratamento por no maxime 5 anos. Reavaliar risco
de fratura entre 2 e 4 anos.

** tratamento com duragdo mixima de 24 meses. Reavaliar
continuidade apds 12 meses. Manter contimuidade com
bisfosfonato.

\\\ ~ N ~ N ™
| Bisfosfonatos orais por 5 anos | _ Bisfosfonatos IV _ _ Denosumabe _ _ **Teriparatida _ _ Raloxifeno
,./,... ~ B / M AR A A A
} ! I N e B A
Estabilidade ou Perda da DMO ou fratura -Doenga -TFG = -idade > 65 anos - osteoporose
ganho da DMO grave recente esofagica grave 30ml/min mais: isolada em sitio
-Fratura pré- -excluir - T-score <=-4,0DP vertebral
F existente osteodistrofia ou 2 ou + fraturas [ -menopausa
. renal vertebrais recente
Depois de 5 ) . d
anos, reavaliar v & -risco cincer de
_ mama
TsCo verificar adesiio/ CTX verficar adesdo’ CTX -, 0 0
acima da média abaixo da média T<-35 L.
_ T =-2,5 com fratura prévia
v L4 T . &
Baixo risco de T femoral < -2,5 e . ™ fff.rf,r . - \
Fraturas por [ . .
- _ | Bisfosfonatos IV || Denosumabe S _
fratura fragilidade prévia \ isfosfonatos AN \ Teriparatida )
F ; : : -
| Continuar bisfosfonatos orais por 10 anos
* “drug holiday™ | ¥

Figura 1. Fluxograma de tratamento farmacolégico da osteoporose grave.
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APENDICE F - Formulario para Requerimento Administrativo de Medicacio para

Osteoporose

(em complemento ao DECRETO N° 30.043, DE 14 DE NOVEMBRO DE 2017)

Declaro, para os devidos fins que o(a) paciente preenche todos os critérios para a utilizagdo do medicamento

1.Nome do paciente:
2.Género: OMasculino OFeminino
3.DN:[_
4.Telefones para contato: ; ;
S5Peso: | | | ||_|kg
6.Altura: | | | |cm
7.1dade da menopausa: anos.
8.Etnia informada do paciente:
OCaucasiana (ra¢a branca) ONativa
OAsiatica COMestica/Parda
ONegra

Ha quanto tempo, aproximadamente, o paciente tem osteoporose?
O Menos de dois anos 2 anos O3 anos [O4 anos
O 5 anos O Ha mais de 5 anos. Informar o tempo: |__| _|anos

Qual meio foi utilizado para diagnostico?
OApos fratura ossea
O Em consulta médica de rotina

11. Cite qual exame foi utilizado para o diagndstico da osteoporose:
ORaio-x COM fratura do osso

ORaio-x SEM fratura do osso

ODensitometria Ossea

ODiagnostico apenas por anamnese

12. Paciente apresenta historico familiar de fratura por fragilidade? (pai ou mae)

ONAO OsIM ODesconhece

13. Relato de quedas: Quantas vezes o paciente caiu nos ultimos 06 meses?
OONenhuma. 01 vez 002 vezes

[J03 vezes [J04 vezes ou mais;

14. Teve fratura recente apds uma dessas quedas de baixo impacto citadas acima?
ONao se aplica (pois néo teve queda de baixo impacto).
CONAO teve fratura na queda
OSIM. Cite a regifo da fratura:
Ofémur Ocoluna Obrago Opunho
Oquadril Omao OOutro. Cite:

15. As possiveis causas de queda foram ou estdo em tratamento/orienta¢do para prevenir novas quedas?
O NAO OSIMm
Cite (se achar pertinente):

16. Paciente tem historico de fratura 6ssea de baixo impacto?
ONAO OsIM

Regido da fratura Data da fratura

OFémur
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OColuna
OMaio
OQuadril
OPunho
OOutro. Cite:
OOutro. Cite:

17. Quais os medicamentos utilizados pelo paciente para tratamento da osteoporose? Descrever o tempo de
uso de cada medicamento, por intervalo?

MEDICAMENTO

OJAlendronato
ORisedronato
ORaloxifeno
ODesonumabe
OAcido Zoledronico
OOutros.

Cite:

INTERVALOS DE USO
Més e ano de inicio Mgés e ano do fim

18. Quais medicamentos estdo em uso no momento para osteoporose?

OAlendronato

OCalcitriol OVitamina D OCalcio
OEstrogenos conjugados (reposi¢do hormonal)
ORaloxifeno

OOutros. Cite:

19. O paciente esta com os niveis adequados de calcio e vitamina D?
ONAO OSIM

20. O paciente realiza(ou) acompanhamento nutricional ou tem(teve) orientagdo nutricional apds o
diagnostico da osteoporose?

ONAO OsIM

Observagdo: reforcar a necessidade de manter o consumo adequado de calcio via alimentagdo
preferencialmente. A Farmacia Escola dispde de orientag@o, caso houver necessidade, fazer encaminhamento.
Cartilha para orientagdo disponivel pelo link: <>.

21. Paciente costuma ingerir alcool diariamente? (3 copos de cerveja ou 3 doses de 30ml de coquetel ou 3
tagas de vinho de 120 ml ou 3 tagas de 60 ml de aperitivo)
ONAO asmm

22. Declaragao de tabagismo do paciente:
OON3ao fumante OFumante. OEx-fumante OFumante em tratamento.

23. Paciente pratica exercicios fisico com regularidade?
ONAO OsIM
OPossui restrigdo para pratica de qualquer atividade fisica. Justifique:

24. Paciente fez uso prévio de algum glicocorticoide (prednisona ou similar) por pelo menos trés meses?
ONAO OSmMm [CON&o lembra.

25. Possui outras doencas?
ONAO
OSIM:
ODiabetes O Artrite ReumatéideCdDoengas Intestinal Disabsortiva
OAsma/DPOC CIHipertireoidismo OODeméncia/Alzheimer



ODoenga Renal ODoenga Hepatica

26. Qual a(s) justificativa(s) para requerimento do medicamento em tela?

OEfeitos indesejaveis com o tratamento prévio.
Detalhe a situagdo:

OOutras. Cite:

OGravidade do quadro.
Descreva:

O Falha terapéutica.
Descreva critérios para falha terapéutica:

Tempo do tratamento em vigéncia da fratura:

Local da fratura:

Data da fratura:

(anexar exame que comprove fratura)

104

27. Anexar as densitometrias 6sseas do paciente e/ou descrever o resultado dos exames:

Regido
oOssea
Data (fémur Desvio
do total, T (g/cm?) Aparelho
exame colo,
LiL4 e
radio 33)
Assinatura Médico Responsavel Data

Assinatura Paciente
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ANEXO A — Autorizacio para execucio da pesquisa

Secretaria da Saide 2R
. .. Prefeitura de”’
. . Joinville-
. doinvifle, 19 de junho de 2017,

DECLARAGAC

Declaro, para os devidos fins e efeitos legais que tomei conhecimento da pesquisa
‘Estudo comparativo da farmacoterapia padrio e judicializada para tratamento da
osteoporose em Joinville”, sob responsabilidade de Fabiana Lopes Bussolaro, e, como
responsavel legal pela instituicio, autorizo a sua execugéo e declaro que acompanharei o seu
desenvolvimento para garantir que seja realizada dentro do que preconiza a Resolugdo CNS
466!12, de 12/09/2012 e complementares.

2

Janaina*Pravato-Viéente Banin

Coordenagio-da Farmacia Escola

Rua Ararangua, 367 — America — 89204-310
Contato: (47) 3481-5100
www,joinville.sc.gov.br



ANEXO B - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVG DAS FARMACOTERAPIAS PADRAD E JUDICIALIZADA
PARA TRATAMENTD DA OSTEOPOROSE EM JOINVILLE

Pesquisador: JAMIL ASSEREUY FILHO

Area Temdtica:

Versao: 1

CAAE: T5441017.0.0000.0121

Instituicio Proponente: Depanamenio de Fanmaoologia
Patrocinador Principal: Fmanocamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecern: 2 345837

Apresentacao do Projeto:

Diasenagido de mesirado profissonal de Fabiana Lopes Bussolano sob onenlagdo de Jamil Assereuy Filho,
do mesirado profissional em Farmacologia. Estudo retrospeciive, com 150 participanies. Critérios de
mchusbo; Serfo irés grupos de pacienies passiveis de amosiragem, um Qrupo dos pacienies que esido em
uso do medicamenio enparatida e ouiros doss grupos em uso dos medicamenios raloxilenc e alendnon ato.
Visio que i} o ralamenio com lenparatida & desaconsethdvel apda 24 meses; i) estudos demonsiram ganho
de massa dssea consider dvel 4 parlir dos 12 meses; e B © ratamenio & recomenddvel de 18 a 24 meses,
O Qrupo gue serd convidado a fazer parie do esiudo serd composio por pacienies gue Fao compleiar o
ralamenio de 18 meses ou 24 meses com o medicamenio formecido via judicial para osteoporose
ieriparatida no periodo compresndido enire  oulubo de 3017 & junho de 3018, Os grupos para comparagas
serd0 consfividos por pacienies em iratamenic com os medicamenios padronizados rakoxifenc e
alendronato, em ndmens agroximado a0 de padentes selecionados como grupo amosiral da lenparatida,
oom perfil semalhanie, ou s2ja, pacenies do mesmo géneno, faixa eldna e tampo de ratamenio da amosira
dos pacienies de lenparatida. Serdo ncluidos somenie o5 pacienies gue aceiarem paricpar da pesguisa
medianie assnatwa do TOLE e gue sejam poriadores de osieoporose, acima de 18 anos, de quabjuer raga
ou género, procedentes de Joinville.

Crténos de exchusio; Serfo excluidos do estudo o5 pacienies com menos de 18 anos de idade, com

fratwas decorenies de arvroplasiias Quer seja pof arrose, cAncer ou acidenie, metdsiases

Enderego:  Uriversidade Federal de Santa Catanna, Pradio Reioria IL R: Desembargador Vieor Lima, 0“2 22, sala 401

Babva:  Trindade CEP: g@ 040400
UF: 8C Mlunicipio:  FLOALMOPOLIE
Teledone: (457218054 Evmadl: cop propesq i contaio uisc br

Poiigires O] s 4
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
Cominuagio & Parcar 2 45837

daseas, ackdenies, rauma ndo caracieristico de fraglidede ou pacientes residentes fora de Joanwille & os
que ndo acedlarem paricipar da pesquisa. Inlervengdes: consultas a prontudnos, questionanos, consulas
a0 SISMEDEX (sistema informatizado de gerenciamenio de dados do do Componente Especislizado da
Assisidénca Farmacéutica (CEAF).

Objetivo da Pesquisa:

Oigetivo Primano: Objelivamos avaliar a eficacia, inleragies medicameniosas, adesdo 80 medicamenio em
WM grupo de pacienies gue usa o medicamento judicializ ado em comparag&o & um grupo &m terapia padrao
com wvislas a fornecer subsidios para melhor avalagio clinica @ melhor emprego dos recursos plblicos.
Oibjetive Secundano; Estes objelivos direcionam para ativid ades que onientam as nhas gue s& desenrolardo
duranie este projeto;a) Conhecer o peril dos pacienies tratados com medicamentos judicializados &
padréob) Quanios padenies melhoraram, pioraram cu abandonaram os iratamentos;c) Oual desfecho
dimico dos padenies iraiados nos dois grupos;d) Diferenga no desfecho nos grupos tratados com o
medicamanio padrio e com o pedicalizads ) ) Cuwais o8 gastios com a pedic alizacdo desie medicamenio &
quanios padenies foram alendidos, em comp aragdo &0 gasio do Municipio com a Assisiéncia Farmacéuica
de manera geralf) Revisar o protocols aiual com visias a0 seu aperiepoamenio.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:
Andlkse adequada dos nscos e beneficios.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Sam comentanos adiconass.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Folha de rosto assinada pelo pesquisador responsavel e pelo coondenador do curso de graduaddo ao gual o
pesguisador responsavel esta vinculade. Declaragio(fes) dos) responsavel(is) legal(is) palals)
mstiluigho(Ges) onde a pesquisa sera realizada, sulorizando-a nos lermos da resobugdo 46612,
Cronograma, mfosmando gue a colsia de dados se dara a panir de aprovagho junio comiié de &fica.
Orgamento, miormando gue as despesas 5erdo cusieadas pelos pesguesadores. Ouestion anofs) a serjem)
aplicado (s} aos participantes. TCLE para os paricipantes, em lnguagem clara e adeguada & atendendo as
exigéncias da resclugio 466512,

Recomendagbes:

Sam recomend aghes adicionais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Aprow B0,

Enderego: Univiersidade Federal de Santa Catanna, Frédio Reitoria Il A Desembargador Vitor Lima, n“ 222, sala 401
Basra:  Trirclads CEF: 5@ 040-400

UF: &5 Mwunicipio:  FLOALMOOLIS

Teletone: |42E7216054 E-malll: cop propsesg B contato Lfsc b
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Tipo Documanto Arquive Fostagem Autor SNUacao
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od] 17 22"
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p— 1 i : M
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ANEXO C — Formulario COMESC

Cionzalho Mecional da Jusiga
Férum Macinal do Judiciéric para Moribaramants e
Rezalugdo das Demandas de Assisbhncia 3 Salde (Bgs, ChJ n, 1072010)
COMITE EXECUTIVO DO ESTADD DE SANTA CATARIMA - COMESC

FORMULARIO PARA REQUERIMENTO DE MEDICAMENTO
AMNEXNO|

DADOS DO REQUERENTE:

Norme:

CPF: [ Cartio SUS:

Contato (ermailtelefona):

Arandimento gue originou a prescrigdol | Particular [ ) Conwénio - Qual?
L] SU5 - Unidade de atendimento:

DADOS DA PRESCRICAD:

Medicamento [DCBSDCP]:

Posologia: Duragdo o Tratamento:

‘Validade da Receitza: Remistro na ANVISA: L] Sim () Nic

Indicagdc em conforrmidade com a aprovada no registra: LSim [ ) Mo
Pravisto em PCOT da doenca listada abaixo: [ ] Sim (] M3c
Consta em padronizagda oficial (ex. REMUME, RENAME ou listas regionais ou estaduais]™: L] 5im [ ) M&a

* O presnchimento go farmwdnio deve ser fello pels médico com LETRA LEGIVEL em atengdo oo gif 11 do Dodige de Etice
Mighicn fResofupdo CFM N2 1932,2004)

1. Qual{jg) a(s) doengals) que acomete{m) o requerente e que motivaram a prescrigio?

3. As alternativas terapéuticas oferecidas pelo SUS j3 foram utilizadzs? [sim [ Jn3o. Em casoafirmativo:
3.1 Especifigue o pericdio de tratamento e a resposta do reguerente:

4, O tratamento indicado na sua prescricdo pode ser substituido por alguma alternativa oferecida pelo SUS?
L1 5im* - Especifique qual(ig):

Ll ndo - Justifigue detzlhadamente:

DR Do Nl Cormiorn Sraibera oo, na Faha Sista, Desominagdo Cosam | nbefmad onal
* Provoossks Chnios & Dirnetites Terapiuticas
REAMUAE: B i 3o M ricipal e Medicamsirios § REMAME: Arlagls Macosal de Mindicamesnos FEouraias
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Caonselho Mecional da Jusica
Férum Nacional do Judiciéric para Meniboramania e
Reszalupda das Demandas de Assisténcia 3 Sadde (Beg, ChUn. 10T2010)
COMITE EXECUTIVO DO ESTADO DE SANTA CATARINA - COMESE

FORMULARIO PARA REQUERIMENTO DE MEDICAMENTO

* Faver fornecer o requerenle NOVA PRESCAICAD.

4.1 Se apontada inefetividade terapéutica (evento adverso| efou desvio de quzlidade dos medicamentos (gueixa
técnica), ou sua suspeita, esdareca os motivos gue levaram a esta conclusdo:

4.1.1 Houve notificacdo 3 ANYISA - NOTIVISA® dos eventos ac ma¥[ yndo [ Jsim n¥

5. Qual(is] als) conseguéncials] ao reguerente caso este ndo seja submetido ao medicamento(s] indicadols) 2
curte, médio e longo prazo?

&. A ndo utilizagdo imediata dols) medicamenta(s) importa em risco de morte?
L1 sim. Justificativa:

(nde ustificativa: T

1. A ndo utilizagdo imediata dofs) medicamento(s) importa em agravamento da deenga?
L1 sim. Justificativa:

(inde dustificativa: T

8. Declaro, por fim, que ndo possuc gualguer interesse na prescrigdo do medicamenta/insumo, gue ndo 2 salde do
paciente, bem como nio mantenho qualquer vinculo com a inddstria farmacéutica, de grteses, préteses e materiais
aspeciais, distribuidores e em pesguisa clinica relacionada & esta prescricBo: [ Sim | | N3o.

Prescritor [carimbo & assinatura): Data:

PARA PREENCHIMENTO PELO REQUERENTE:

5. 0 requerente possuicomvénio particular desadde? | | Sim. Qual: | | WNio.
5.1 Em casoafirmativo, houvea tentativa de obter o medicamento pelocorvénio? | | Sim.| | Mo
4.2 Houwe negativa? ] Sim [ | No. 4.3, Megativay | |Werbal | | Escrita Data:

10,0 reguerente buscou obter o medicamento peloSUS?] | Sim | | Nio.

10,1, Howve negativa? || Sim [ | NSo.
10,2 Em cazo afirmativor

I | Municipiz | |Verbal| |Escrita Data:
| | Estado | |Werbal| |Escrita Data:
| | Unido | |Werbal| |Escrita Data:

TERMO DE COMNSENTIMENTO:
Declaro gue estou ciente das informagies fornecidas e autorizo a exposigio dos dados médicos em dmbito
judicial e administrativa: [ ] Sim [ |KEo.

Assinatura oo Reguerente: [ata:

® ottt o el e R L i) ol e e i i IS
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ANEXO D - ESTRATEGIAS PARA EDUCACAO EM SAUDE PARA 2020

A populagdo brasileira envelheceu consideravelmente nas ltimas décadas. Dados do
censo populacional indicam uma inversao da piramide etaria nacional. Estima-se que, até o ano
de 2050, os idosos representem 23% da populagdo e as criangas de 0 a 14 anos representem
apenas 13% da populagdo. A medida que a populagdo envelhece, a epidemiologia da doenca
muda. No passado, as doencas infecciosas agudas eram responsaveis pela grande maioria dos
problemas de saude. Atualmente, as doengas cronicas tém um impacto cada vez mais
importante na vida do povo brasileiro. Portanto, os médicos devem manter-se atualizados com
o manejo das doengas cronicas comuns em uma populacio envelhecida. Entre essas doencas
cronicas, a osteoporose ¢ de particular importancia devido as suas consequéncias
potencialmente prejudiciais a satde em mulheres e homens idosos e ao fato de que tratamentos
relativamente simples podem alterar a historia natural da doenga.

Epidemiologia da osteoporose no Brasil.

A prevaléncia relatada de osteoporose pds-menopausica no Brasil ¢ altamente variavel
devido a diferencas na metodologia dos estudos, na sele¢do dos participantes e na defini¢do da
doenga. Camargo e colaboradores publicou em 2005 um estudo que incluiu 207 mulheres com
idade > 70 anos, onde a osteoporose foi diagnosticada por densitometria 6ssea e classificada de
acordo com os critérios da Organizagdo Mundial da Satde (OMS). A prevaléncia de
osteoporose variou de 22,2% a 33,2%, dependendo do osso avaliado. Um estudo de Martini e
colaboradores, publicado em 2009, utilizou dados de uma pesquisa por telefone sobre doencas
cronicas (Fatores de protecdo e fatores de risco para doengas crOnicas por pesquisa por
telefone). Foram realizadas entrevistas com 54.369 individuos com idade > 18 anos, ¢ a
presenca de osteoporose foi determinada com base no auto-relato dos participantes. A
prevaléncia de osteoporose foi de 8% em mulheres de 45 a 54 anos, 19,2% em mulheres de 55
a 64 anos e 32,7% em mulheres acima de 65 anos. Em 2010, Pinheiro ¢ colaboradores
publicaram os resultados de uma pesquisa domiciliar, o Brazilian Osteoporosis Study
(BRAZOS), que incluiu uma amostra representativa de mulheres e homens de todas as regides
do Brasil. Novamente, o diagndstico de osteoporose foi baseado no auto-relato dos
participantes. Nesta pesquisa, 2.420 individuos (70%mulheres) com idade > 40 anos foram
entrevistados, e das mulheres na pds-menopausa, a prevaléncia de osteoporose foi relatada em
15,1% e em homens de 12,8% através de relato de fraturas de fragilidade. Em 2010, Pinheiro e
colaboradores também realizaram um estudo transversal que incluiu 4.332 mulheres com idade

> 40 anos em Sao Paulo (Estudo de Osteoporose de Sdo Paulo — SAPOS). O diagnoéstico de
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osteoporose foi feito pela densitometria dssea e a prevaléncia de osteoporose pds-menopausa
foi de 33%. Em 2011, Buttros e colaboradores relataram uma prevaléncia de 24,6% em um
estudo transversal de 431 mulheres com idades entre 40 e 75 anos com osteoporose
diagnosticada pela densitometria 6ssea. Mais recentemente, em 2013, Baccaro e colaboradores
publicaram os resultados de uma pesquisa domiciliar de base populacional que incluiu 622
mulheres com idade > 50 anos. A prevaléncia de osteoporose baseada no auto-relato foi de
21,3%, mas apenas 16,7% dos participantes relataram que o diagndstico de osteoporose havia
sido feito por densitometria Ossea.

O maior problema da osteoporose sdo as fraturas, cujos sitios principais sdo coluna,
umero, punho e quadril. Esta ¢ a mais nefasta dentre elas. Os dados epidemioldgicos por nds
publicado mostra resultados semelhantes as outras populagdes no que se refere a mortalidade
(alta) que chega a aproximadamente 25% no primeiro ano apos fratura. A incidéncia de fratura
acima de 75 anos ¢ semelhante aos povos caucasianos norte americanos € europeus, como

mostra a tabela.

Femininw Muasculing Geral
l'\“_i-‘fz' Casos e Casos e Casos de
etana . fratura Incidéncia por Ciw fratura Incidéncia por Ciw fratura [ncidéncia por

Populagio quadsil 100.000 Populagio quadsil 100.000 Populagio quadsil 100.000

NOVaS NOVOS NOVaS

S0 a 3405168 2 132 14761 0 00 20929 2 67
anas
R REoT 1 g1 11325 3 26,5 23603 4 169
anos
60 a 64 geay 3 14,7 7633 1 13,1 16275 4 246
anos
63 a 69 g 1 17,5 411 1 210 10493 2 19,1
anos
[ P 7 1548 1376 1 296 7897 8 101,3
anos
R ST 13 407,17 2064 3 1453 5253 16 04,6
anas
B a B4 5194 15 690,0 1088 3 2757 1262 18 5518
anos
B3 a4 89 p35 19 1835.7 516 4 7752 1551 23 14829
anas
B0 a 9449 4 1066.7 161 2 12422 536 § 11194
anos
B3 a 99| 0 00 24 0 00 12 0 00
anos
Towl | 53180 85 122.2 45731 8 194 98911 ) £3.9

Um estudo avaliou o perfil de internagdes do SUS para o tratamento de fraturas
osteopordticas do fémur em pacientes idosos no Brasil entre 2006 e 2008 (BORTOLON,
ANDRADE, ANDRADE; 2011). Nesse periodo de trés anos, 1% dos idosos hospitalizados
tiveram uma fratura do fémur como diagnostico primario. O total de gastos com internagdo por
fraturas do fémur na populagdo idosa no Brasil, incluindo internacdo em unidade de terapia
intensiva, despesas com proteses e Orteses, totalizou USD 17.437.273,50 em 2006, USD
21.067.819,40 em 2007 e USD 27.358.429,50 em 2008, o que correspondeu a 2 % do total de

gastos com hospitalizagdo para idosos. O custo médio do tratamento de uma fratura do fémur
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em dois hospitais que mantiveram convénio com o SUS variou entre USD 994,32 ¢ USD
4.215,79. Foi uma analise abrangente e incluiu custos diretos da equipe (servicos médicos, de
enfermagem e fisioterapia), além de recursos hospitalares (pronto-socorro, sala de operagoes,
unidade de terapia intensiva, medicamentos, proteses, exames laboratoriais e de imagem). Essa
grande disparidade se deve ao fato de as metodologias de andlise de custos variarem entre
hospitais. Esses nimeros contrastam com o custo médio de internagdo por fraturas
osteopordticas do fémur em individuos com mais de 50 anos de idade no sistema privado de
saude brasileiro, que totalizavam USD 10.104,00, segundo estudo realizado entre 2003 e 2004
por Aratjo D.V. e colaboradores. Esse numero estd mais proximo dos custos diretos
relacionados a hospitais relatados em outros paises, o que sugere que os custos calculados pelos
hospitais com convénio com o SUS sdo inferiores ao custo real do tratamento para fratura aguda
do fémur. Fraturas do fémur foram observadas em 4,99% dos 129.611 casos de osteoporose
tratados no sistema privado de satide. A carga econdmica anual dessas fraturas para as empresas
de seguros de saude foi estimada em aproximadamente 6 milhdes de dolares, segundo Aratjo.
No entanto, esses resultados ndo fornecem dados consistentes sobre os custos totais a médio e
longo prazo.

Dados para prevencdo da osteoporose com ferramentas de risco tem se mostrado
interessante no ambito da Saude Publica. Nos publicamos relato de que a Ferramenta FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool) aplicado a nossa populagdo mostrou-se tao relevantes quanto
fazer Densitometria Ossea, ¢ 0 modelo usado para o Brasil pode sugerir em casos especificos
este exame para defini¢do de tratamento.

Em virtude do exposto, nds propusemos a criacdo de ambulatorio especializado em
osteoporose nos moldes adequados as condutas da Prefeitura Municipal de Saude de Joinville,
com programa de Educagdo Médica Continuada aos médicos das Unidades Basicas em Saude,
em parceria com a Univille, pois estaremos formando profissionais que estardo atentos a mais

esta doenga cronica que ¢ uma realidade mundial.

ACOES EM SAUDE — ESTRATEGIAS PARA EDUCACAO EM SAUDE PARA
2020

ACAO PUBLICO | RECURSO | ONDE PRAZO ACAO ]
ALVO E|S (QUANDO | OBRIGATOR
CRITERIO ?) 1A
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CAPACITAC
AO EM
OSTEOPORO
SE —

O que ¢
osteoporose?
Causas e
classificagao.
Defini¢do de
osteoporose
grave.
Diagnoéstico —
1. quando
solicitar
densitometria
ossea; 2.
calculo da
probabilidade
de fraturas por
ferramentas
(calculadora
ABRASSO/
FRAX Brasil)
Tratamento —
1. prevencao
da populacdo
geral; 2.
intervengao
medicamentos
a; 3. falha
terapéutica.

-Médicos
clinico gerais
(ESF)

-Médicos
especialistas
em
endocrinolog
1a,
reumatologia
, geriatria e
ginecologia

Farmacéutic
0s
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e video
(auditoério)

Auditorio
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ou
Auditorio
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