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Abstract This article briefly presents the target factors and methods for summarizing evidence
employed in a technological evaluation, as well as the underlying logic in their elaboration and
utilization in the field of public health. The example is post-menopausal osteoporosis, analyzing
the current timeliness of disseminating bone densitometry and technologies to combat osteoporo-
sis in Brazil Available studies on the effects of the respective technologies were reviewed according
to the recommended methodology in order to produce a synthesis of the scientific evidence, updat-
ed and applied in Brazil. Preliminary cost-effective analyses of different alternatives for interven-
tion (as compared to traditional care) are presented, considering women in and around
menopause and at 65 years of age. Despite the optimistic hypotheses, the incremental cost esti-
mates per averted fracture were high, all above R$ 10,000 for any of the various intervention alter-
natives, as compared to a mean cost of fractures treated by traditional care estimated at less than
R$ 2,000, suggesting that the implementation of any of the target alternatives in the SUS would be
questionable according to both efficiency criteria in the use of resources as well as equity.

Key words Biomedical Technology Assessment; Osteoporosis; Bone Densitometry; Hormone Re-
placement Therapy

Resumo Este artigo apresenta de forma sucinta os fatores considerados e as metodologias de
sintese empregadas em uma avaliagdo tecnoldgica, assim como a légica subjacente a sua elabo-
ragdo e utiliza¢do no campo da saiide ptiblica. O exemplo utilizado focaliza o problema osteopo-
rose na pos-menopausa, analisando a oportunidade da difusdo, no momento atual, da densito-
metria 0ssea e de tecnologias antiosteoporose em nosso pais. Os estudos disponiveis sobre os efei-
tos das tecnologias envolvidas foram revisados, seguindo a metodologia recomendada, a fim de
produzir uma sintese das evidéncias cientificas, atualizada e aplicada ao nosso pais. Andlises de
custo-efetividade preliminares de alternativas de intervencgao, frente a assisténcia tradicional,
sdo apresentadas, considerando mulheres na perimenopausa e com 65 anos de idade. A despeito
das hipdteses otimistas assumidas, as estimativas de custo incremental por fratura evitada fo-
ram elevadas, todas acima de R$ 10.000,00 para quaisquer das alternativas de intervengdo exa-
minadas, sendo o custo médio estimado das fraturas assistidas dentro da alternativa tradicional
inferior a R$ 2.000,00, o que indica que a implementagdo no SUS de qualquer uma das alterna-
tivas em pauta seria questiondvel segundo critérios de eficiéncia no uso de recursos e de eqiiidade.
Palavras-chave Avaliacdo Tecnolégica Biomédica; Osteoporose; Densitometria Ossea; Terapia
de Reposi¢cdo Hormonal
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Introducéao

O intenso processo de inovagao tecnolégica em
curso nos ultimos trinta anos tem ampliado a
gama de alternativas de assisténcia a satide a se-
rem consideradas e estd associado a um expres-
sivo crescimento no custo da assisténcia médi-
ca, levando a maioria dos paises a implemen-
tar reformas no setor satide. A necessidade de
justificar cortes nos or¢amentos do setor satide
enfatizou a importancia de otimizar a relacdo
entre custos e beneficios de satide resultantes
dos servicos prestados, incrementando as ati-
vidades de avaliacao tecnolégica em saiide em
paises desenvolvidos a partir da década de 80.

A avaliagdo tecnolégica em satide pode ser
definida como um tipo de pesquisa que sinteti-
za as evidéncias cientificas disponiveis sobre as
implicacdes da utilizacdo da tecnologia médi-
ca. As avaliacdes tecnoldgicas abrangem o co-
nhecimento relativo as dimensdes de seguran-
¢a, eficdcia, efetividade, custos e custo-efetivi-
dade das alternativas de tecnologias médicas
alternativas para um mesmo problema de saui-
de, levando ainda em conta seu potencial de
eqliidade e questdes éticas e culturais.

O seu objetivo primeiro é fornecer aos for-
muladores de politicas subsidios relativos a al-
ternativas tecnolégicas, contribuindo para a
definicao de politicas de regulagdo do uso das
tecnologias. Outro objetivo importante da ava-
liacdo tecnolégica, paralelo ao primeiro, é sub-
sidiar a elaboracgao de guidelines de condutas
clinicas e de instrumentos para avalia¢cdo e me-
lhoria da qualidade da atencdo a satide (Banta
& Luce, 1993). Paises em desenvolvimento co-
mo o Brasil tendem a incorporar as tecnologias
médicas de forma a produzir uma assisténcia
de baixa efetividade e relagdes de custo-efetivi-
dade insatisfatdrias diante das evidéncias cien-
tificas.

O presente trabalho pretende apresentar de
forma sucinta os fatores considerados e as me-
todologias de sintese empregadas (revisoes sis-
temdticas/metandlises, andlise de decisdo e and-
lise custo-efetividade) em uma avaliacdo tec-
noldgica (parcial) e a l6gica subjacente a sua
elaboracao e utilizacdo no campo da saide pu-
blica. O exemplo utilizado focaliza o problema
osteoporose na pés-menopausa, analisando a
oportunidade da incorporacdao, no momento
atual, da densitometria 6ssea e de tecnologias
antiosteoporose em nosso pais, isto é, conside-
rando, inclusive, a diferenca (e a incerteza) nos
valores dos fatores/parametros em nosso pais
com relacdo aos de paises desenvolvidos, o que
pode modificar as estimativas e implicacdes da
incorporacao da tecnologia e as conclusdes da
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avaliacao tecnolédgica, e limita a transferéncia
de ATS entre paises e regioes.

Nesse sentido, introduz-se inicialmente o
problema osteoporose, aspectos clinicos e epi-
demiolégicos, apresentando as questoes a se-
rem resolvidas para a tomada de decisdo sobre
a incorporacdo de tecnologias, tentando apro-
ximd-las da realidade brasileira. A seguir, sao
apresentadas, de forma critica, ainda que bas-
tante resumida e muito pouco referenciada, em
virtude das limitacdes de espaco, as evidéncias
disponiveis, atualmente, sobre os efeitos das
tecnologias envolvidas: (a) as acurdcias diag-
nosticas e progndsticas de tecnologias diagnos-
ticas importantes, particularmente de métodos
relevantes de densitometria 6ssea; (b) a eficdcia
e seguranca de tecnologias terapéuticas sele-
cionadas, em alternativas que associam ou nao
a densitometria.

Tais evidéncias foram sintetizadas com ba-
se na revisao da literatura e andlise de avalia-
¢oes tecnoldgicas e de metandlises de efeitos de
tecnologias, ja produzidas acerca do assunto, e
de ensaios antigos e recentes. Esses estudos fo-
ram examinados quanto a sua qualidade, utili-
zando a metodologia recomendada por Clarke
& Oxman (2000), e a sua pertinéncia ao SUS/
Brasil, procurando-se ressintetizar um conhe-
cimento mais atualizado e aplicado ao nosso
pais, embora ndo tenhamos reprocessado sob
forma de metanalises as evidéncias analisadas
sobre os efeitos de cada tecnologia.

Os custos das alternativas analisadas foram
estimados do ponto de vista do SUS, assumin-
do que os reembolsos efetuados atualmente,
para os procedimentos considerados, sejam
correspondentes aos custos. Uma anaélise cus-
to-efetividade preliminar das alternativas de in-
tervencdo frente a de ndo-intervencao (alterna-
tiva tradicional), com o célculo da razdo dos di-
ferenciais de custo e de efetividade, € apresen-
tada com o objetivo de suscitar a reflexdo sobre
a tomada de decisdo. Finalmente, complemen-
tos, correcdes e limitacdes dessa avaliacao ba-
sica sdo apontados.

Osteoporose

A osteoporose € atualmente considerada, nos
paises desenvolvidos, um dos problemas de
salide mais comuns e mais sérios da popula-
cdo idosa, especialmente a do sexo feminino. E
caracterizada pela baixa densidade 6ssea e pe-
la degeneracdo da microarquitetura dssea, que
aumentam a fragilidade 6ssea e o risco de fra-
tura (WHO, 1994). E reconhecida clinicamente
pela ocorréncia de fraturas ndo traumadticas, es-



pecialmente da coluna lombar (fraturas verte-
brais) e do antebraco, e ainda pela ocorréncia
de fratura de fémur ap6s queda da prépria al-
tura (Riggs & Melton III, 1995). A perda mais
acentuada de massa 6ssea que ocorre nas mu-
lheres a partir da perimenopausa € associada
a insuficiéncia de estrogénio, condicdo da me-
nopausa (Sowers et al.,1998).

A incidéncia da osteoporose vem aumen-
tando no mundo devido, em parte, ao envelhe-
cimento da populacdo, ja que as taxas de osteo-
porose, bem como as de fratura de fémur, ajus-
tadas por idade, também vém crescendo nas ul-
timas décadas, possivelmente em razao do se-
dentarismo (Kannus et al., 1996; Lau & Woo,
1994). Um comité de especialistas organizado
pela Organizacao Mundial da Saide (OMS) su-
geriu, valendo-se de dados sobre a relagdo en-
tre densidade mineral éssea e risco de fratura,
a definicdo para osteoporose atualmente mais
utilizada: densidade mineral dssea igual ou
abaixo de 2,5 desvios-padrao da densidade mé-
dia local para o adulto jovem (T score) (WHO,
1994). Abaixo dessa densidade 6ssea, o risco de
fratura nao traumadtica aumenta de forma nao
linear. Osteopenia foi entdo também definida
como densidade mineral 6ssea entre 1 e 2,5
desvios-padrdo abaixo da média para o adulto
jovem.

Essa definicdo de osteoporose foi baseada
em dados obtidos em populag¢des de raca bran-
ca/caucasiana, com mais de 65 anos de idade
(WHO, 1994), devendo ser validada para outras
etnias e para mulheres mais jovens. Além disso,
trabalhos mais recentes tém confirmado a sus-
peita de que a variacdo de sitio dsseo e de den-
sitdbmetro resultam em grandes diferencas na
proporcao da populacao considerada osteopo-
rética ou osteopénica quando se utiliza o crité-
rio proposto pela OMS (Faulkner et al., 1999).

Vdrios fatores, além da idade, aumentam o
risco de a mulher apresentar osteoporose (e fra-
tura osteopordtica), na menopausa: raga cau-
casiana ou asidtica, baixo peso, baixo indice
corporal, menopausa precoce, menarca tardia
(baixo pico de massa 6ssea), sedentarismo, his-
téria prévia de fratura apds cinqiienta anos,
histéria familiar, ingesta deficiente em vitami-
na D e em cdlcio, baixa exposicao ao sol, além
de vérias patologias, como o hiperparatireoidis-
mo, e uso de medicamentos, como os corticoi-
des (Cummings et al., 1995; Lau & Woo, 1994;
Ling et al., 2000; Johnell et al., 1995).

Embora outros fatores contribuam para o
risco de fraturas em idosos — como a geometria
6ssea, a deméncia senil e a propensao a queda,
derivada, entre outros fatores, da for¢a muscu-
lar no quadriceps, da estabilidade postural e da
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acuidade visual (Dargent-Molina et al., 1996;
Nguyen et al., 1993) — as fraturas em idosos ra-
ramente ocorrem na auséncia de redugiao da
massa 6ssea (Johnell et al.,1995; Nelson et al.,
2000; Riggs & Melton III, 1995).

Utilizando a citada definicdo da OMS, esti-
mava-se que, nos Estados Unidos, no inicio da
década de 90, cerca de 20% das mulheres de
origem caucasiana, na pés-menopausa, tinham
osteoporose, e 50% tinham osteopenia, sendo
a prevaléncia de osteoporose na raca negra es-
timada em 8%, taxas ajustadas por idade, com
base na densidade 6ssea do fémur (Looker et
al., 1995). Estima-se ainda que o risco de fratu-
ra osteoporética no decorrer da vida apés a me-
nopausa, para uma mulher branca americana,
seja de cerca de 40%, sem contar as fraturas as-
sintomadticas de vértebras. Para fraturas de colo
de fémur, especificamente, o risco é de 14-17%
(Eddy et al., 1998; Riggs & Melton III, 1995). Na
raca negra, nos Estados Unidos, o percentual de
mulheres com fratura de fémur apés cinqilienta
anos é de somente 6% (Eddy et al., 1998). A di-
ferenca interetnias é geralmente explicada pela
diferenca de densidade 6ssea, mas fatores rela-
cionados a geometria 6ssea e a forca muscular
podem também ser importantes (Kannus et al.,
1996; Nelson et al., 2000).

Os estudos brasileiros sobre densidade 6s-
sea e prevaléncia de osteoporose, disponiveis
no sistema MEDLINE, LILACS e no periédico
Radiologia Brasileira, do Colégio Brasileiro de
Radiologia, sdo muito escassos — apenas dois —
e se referem a amostras populacionais peque-
nas e nao aleatdrias, utilizando padrdes de
densidade 6ssea de validade limitada (Azevedo
et al., 1997; Marone et al., 1989). Nao encontra-
mos estudos brasileiros sobre fatores de ris-
co/prognésticos naquelas fontes. Por outro la-
do, foi surpreendentemente reduzido, pouco
mais de 17 mil, o total de admissdes hospitala-
res por fratura de fémur de mulheres a partir de
cinqiienta anos, registradas no SUS, em 2001,
sendo que os Estados do Rio de Janeiro e de
Sao Paulo responderam por mais de 40% des-
sas internacoes (DATASUS, 2001). As fraturas
registradas pelo SUS corresponderiam a uma
incidéncia de fratura de fémur, na Regiao Su-
deste, com ou sem as correcoes levantadas por
Pinheiro (1999) para estimar o nimero de ca-
sos atendidos, de cerca de um quarto da obser-
vada na populacdo branca de paises desenvol-
vidos, no inicio da década de 70 (Kannus et al.,
1996; Lau & Woo, 1994), considerando-se uma
cobertura de 80% pelo SUS, mesmo que se de-
vam levar em conta outras limitacoes desses
dados para fazer inferéncias sobre a incidéncia
da doenca.
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Dentre as fraturas decorrentes da osteopo-
rose na pés-menopausa, a mais grave é a fratu-
ra de fémur que resulta, nos Estados Unidos,
em até 20% de mortalidade no primeiro semes-
tre apos o evento, acarretando ainda uma perda
de autonomia importante: metade dos pacien-
tes que deambulavam antes da fratura ficam
incapazes de fazé-lo e um quarto dos pacientes
requerem cuidado domiciliar de longo prazo
depois do evento (Riggs & Melton III, 1995). A
perda de qualidade de vida devida a fratura os-
teopordtica de fémur, estimada por Eddy et al.
(1998), foi superior a 60%, em média, no pri-
meiro ano pés-evento.

Os custos sociais da doenca sdo altos, em
grande parte gracas aos custos das fraturas de
fémur. Os gastos médicos diretos com fraturas
osteopordticas foram estimados em 13,8 bi-
Ihoes de ddlares nos Estados Unidos, em 1995,
relativos a 432 mil internacdes hospitalares,
consultas médicas e admissdes em nursing ho-
mes, sem levar em conta os gastos com o cuida-
do domiciliar de longo prazo (Eddy et al., 1998).

As questodes a serem respondidas para o Bra-
sil seriam: (a) quantas fraturas de fémur (dentre
outros danos) poderiam ser evitadas, ou quan-
tos anos de vida com qualidade poderiam ser
ganhos, por diferentes intervenc¢des antiosteo-
porose? (b) estas deveriam atualmente inclu-
ir procedimentos diagnésticos (prognésticos)
como a densitometria 6ssea? (c) qual o custo
de cada alternativa antiosteoporose por fratura
evitada? (d) o que seria mais vantajoso para a
sociedade/governo: adotar os procedimentos
antiosteoporose atuais, ou apenas cuidar das
fraturas osteoporéticas?

Avaliacdo do risco de fratura:
tecnologias diagnésticas

Densitometria éssea e risco de fratura

Os métodos para medir a densidade 6ssea de-
pendem da absorcdo de radiacdo pelo esque-
leto, provendo medidas quantitativas da mas-
sa 0ssea (g/cm2, g/cm3). Sua acurdcia é medi-
da em termos do coeficiente de variacao (CV)
entre o peso das cinzas dsseas e 0 peso do con-
telido mineral 6sseo (osso intacto) registrado
pelo densitometro (Hailey et al., 1996). Além
da acurdcia na medida da densidade 6ssea, ou
seja, acurdcia diagndstica, tem-se a acurdcia
prognostica, vale dizer, aquela que mede a ca-
pacidade de prognosticar (sensibilidade, espe-
cificidade e valores preditivos), a partir da den-
sidade 6ssea (classificada como normal, osteo-
penia ou osteoporose), num momento deter-
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minado, se uma mulher terd ou nao fraturas os-
teopordticas no futuro.

Para analisar a incorporacao/difusdao da
tecnologia de densitometria 6ssea (DMO) no
Brasil, que entrou na tabela do SUS ao final de
1999, é importante atentar para o fato de que o
performance do equipamento pode ser altera-
do, sobretudo pelo software utilizado. O uso,
nos programas dos densitometros, de padroes
derivados de populac¢ées caucasianas (jovens)
em populagdes nao caucasianas tem baixa va-
lidade diagnéstica, visto que isso pode modifi-
car significativamente o percentual de mulhe-
res consideradas osteopénicas/osteopordticas
(Chen et al., 1998; Faulkner et al., 1999; Looker
et al.,, 1995), e tem também baixa validade pre-
ditiva, na medida em que a densidade 6ssea é,
conforme ja referido, somente um dos fatores
de risco para fratura 6ssea e que os outros fato-
res de risco (relacionados a estrutura 6ssea ou
ndo) incidem diferencialmente em outras re-
gioes, culturas e etnias (Eddy et al., 1998).

Métodos densitométricos
baseados em raios X

A radiografia tradicional é pouco sensivel, de-
tectando perda 6ssea quando ela jd alcanca en-
tre 30-50%. Os métodos densitométricos mais
relevantes sdo abordados a seguir.

e Absorciometria de Energia
Dupla de Raios X (DEXA)

A absorciometria de energia dupla de raios X
(DEXA) € capaz de medir partes centrais do
esqueleto (coluna e fémur). Tem acurécia diag-
nostica (CV: 3-10%) alta (Genant et al., 1996) e
dose de radiacao baixa, quando comparadas
aos outros métodos (Njeh et al., 1999). E a téc-
nica de densitometria mais utilizada atualmen-
te no mundo, e é a incluida na tabela do SUS.
Nos Estados Unidos, o custo do equipamento
variava entre 80 e 140 mil délares em meados
dos anos 90.

¢ Tomografia Computadorizada
Quantitativa (TCQ)

E a tomografia computadorizada aplicada a
medida da absorcao de raios X, pela utilizacao
de um programa especial. A TCQ também € ca-
paz de aferir a densidade de ossos axiais, sendo
mais comumente usada para avaliar a densida-
de da coluna. Embora seja bastante difundida
no mundo, é uma técnica menos acurada (CV:
5-15%), mais demorada, mais cara e menos se-
gura que a DEXA (Eddy et al., 1998).



Avaliacdo éssea com ultra-som

E uma técnica relativamente nova e barata. Os
custos de capital foram estimados em 25 mil
délares. Nao mede, todavia, a densidade mine-
ral 6ssea propriamente dita (Homik & Hailey,
1998). Quanto a capacidade de prever fraturas,
as tentativas de comparacido da sensibilidade
do ultra-som com a da DEXA, para a coluna e
fémur, indicam que o ultra-som é menos sensi-
vel que a DEXA. Também o risco relativo de fra-
tura ajustado por idade associado a um decrés-
cimo no valor do parametro (RR/SD) é menor
na densitometria por ultra-som do que na den-
sitometria por DEXA (Homik & Hailey, 1998). A
maioria desses estudos é, entretanto, do tipo
transversal, o que limita a sua validade.

Acurécia progndstica da
densitometria 6ssea (DMO)

Uma metandlise de estudos prospectivos de
coorte, realizada para a agéncia sueca de ava-
liacao tecnolégica (Marshall et al., 1996), anali-
sou 12 trabalhos, selecionados pela qualidade
metodoldgica, que incluiram, aproximadamen-
te, 11 populagées de mulheres e 90 mil pes-
soas-ano. A média de tempo de seguimento foi
de 5,8 anos, e a idade das pacientes ao inicio
dos estudos variou de 57 a 83 anos. O método
densitométrico mais utilizado pelos estudos foi
a DEXA.

Analisando a capacidade preditiva para fra-
tura de fémur, o estudo de Marshall et al. (1996)
obteve uma sensibilidade de 38%, uma especi-
ficidade de 88% e um valor preditivo positivo de
36%, tomando como ponto de corte um desvio-
padrao abaixo da média de densidade 6ssea
ajustada por idade (RR/SD) da coorte e consi-
derando normal a curva de distribui¢cao da den-
sidade 6ssea. Para o ponto de corte de 2 des-
vios-padrao, a sensibilidade baixou para 9%, a
especificidade aumentou para 99% e o valor
preditivo positivo ficou em 56%. Portanto, a
densitometria 6ssea pode predizer risco de fra-
tura mas tem baixa acurdcia para identificar os
individuos que terdo (e ndo terao) fratura.

Além disso, para analisar alternativas de in-
tervencao no problema da osteoporose, é im-
portante considerar que a populacao analisada
pela maioria dos estudos de coorte acima nao
era perimenopdusica, ou seja, tinha mais de 65
anos de idade. Alguns estudos foram recente-
mente publicados com populac¢ées na perime-
nopausa; contudo, seus resultados sdo incon-
clusivos. Dessa forma, ainda nédo é seguro ge-
neralizar os resultados de estudos em mulhe-
res acima de 65 anos para uma populacédo no
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inicio da menopausa, com cerca de cinqiienta
anos de idade, época que tem sido indicada pa-
ra a realizacdo do exame densitométrico, a fim
de predizer fraturas a ocorrer entre 20 e 30 anos
depois, quando outros fatores de risco para fra-
turas estardo em jogo.

Avaliacido éssea com base
em fatores de risco

Muiltiplos fatores de risco, por mais que pos-
sam explicar grande parte da varia¢do da den-
sidade 6ssea e da ocorréncia de fraturas em
mulheres na pés-menopausa, conseguem clas-
sificar, no maximo, 70% das mulheres com den-
sidade 6ssea baixa, de acordo com a DMO, e
uma propor¢ao ainda menor de mulheres que
tiveram fraturas; ndo obstante, sdo instrumen-
tos de especificidade muito baixa, mesmo os
mais recentes (Cadarette et al., 2001). Consi-
derando a limita¢do da sensibilidade da DEXA
para fratura 6ssea em paises desenvolvidos e a
relativamente baixa incidéncia de fraturas os-
teopordticas em nosso pais, parece necessdrio
estudar a sensibilidade e o poder preditivo de
modelos de risco com relagdo a ocorréncia de
fraturas em populacodes brasileiras para melhor
avaliar sua utilidade para substituir ou fazer a
triagem de pacientes para uma tecnologia di-
agnodstica/progndstica mais cara (DMO).

Racionalidade para o uso
da densitometria dssea ou outro
instrumento diagnédstico

A racionalidade para o uso da densitometria 6s-
sea ou outro instrumento diagnéstico em uma
estratégia de intervencao para o problema da
osteoporose é a de que a identificacdo de um
subgrupo de mulheres com baixa densidade
dssea, e com risco aumentado de fraturas, ser-
viria de base a uma terapia efetiva (prevencao
secunddria), resultando em menos fraturas no
futuro.

Enquanto ndo existem dados de longo pra-
zo de ensaios de programas de screening (in-
cluindo procedimentos diagndsticos e terapéu-
ticos) e nao screening (sem procedimento diag-
nostico/progndstico) para osteoporose, a alter-
nativa € analisar as evidéncias parciais disponi-
veis, a saber, as relativas a cada uma das etapas
do processo de screening, e combiné-las de for-
ma a nos aproximarmos da evidéncia desejada.
Assim, é possivel ter uma indicacdo do impacto
de um programa de screening compreendendo,
por exemplo, densitometria e uma terapia an-
tiosteoporose.
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Estimativa do impacto
de possiveis screenings

A andlise dos estudos disponiveis sobre os efei-
tos das principais terapias e intervencgdes pre-
ventivas antiosteoporose nao cabe, todavia, nes-
te trabalho. E possivel apenas registrar, de for-
ma bastante sumadria, os efeitos de trés terapias
que nos parecem interessantes para o fim de
exemplificar a andlise de alternativas de inter-
vencdo, enquanto subsidio a politicas de incor-
poracdo/financiamento de tecnologias na drea
da saude.

Efeitos do alendronato de sédio

O alendronato de s6dio, um anti-reabsortivo
6sseo, é uma alternativa terapéutica recente-
mente incorporada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) do Ministério da
Satde (MS) enquanto medicamento genérico.
Ensaios clinicos controlados indicam que a te-
rapia com o alendronato de s6dio aumenta a
densidade 6ssea de forma estatisticamente sig-
nificativa, medida pela DEXA, e reduz em apro-
ximadamente 50% a incidéncia de fraturas na
coluna vertebral em pacientes com osteoporo-
se (prevencao secunddria).

Metandlise de ensaios clinicos estimou em
cerca de 54%, sem significancia estatistica, a
queda na incidéncia de fraturas de colo de fé-
mur em mulheres com osteoporose (Karpf et
al., 1997). Dois ensaios recentes, ndo incluidos
naquela metandlise, observaram 51% (RR: 49%,
1C: 0,23-0,99) e 56% (RR: 0,44, IC: 0,18-0,95) de
eficdcia, respectivamente, para fraturas de fé-
mur em mulheres osteopordticas, nao encon-
trando efeito significativo em mulheres nao os-
teopordticas. Reandlise do primeiro desses en-
saios para o resultado fraturas por pacientes-
ano, mostrou uma eficdcia de 53% (p < 0,01) pa-
ra fratura de fémur em mulheres osteoporéti-
cas, sendo a reducdo absoluta do risco na faixa
de 50-65 anos bem menor do que em mulheres
mais idosas (Thompson, 2000).

Praticamente todos os ensaios de alendro-
nato suplementaram ambos os grupos, trata-
do e controle, com célcio e vitamina D, fato que
pode ter incrementado (na hipétese de intera-
¢ao multiplicativa) a eficdcia daquele agente, e
tiveram duracao entre 3 e 4 anos. Nao se sabe
se os efeitos observados persistem apds cessa-
¢do do tratamento medicamentoso. Efeitos co-
laterais, ndo detectados nos ensaios acima, co-
mecam a ser registrados na era pés-comerciali-
zacao, sendo de natureza gastro-esofégica (See-
man, 2000).
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Estimativa do impacto da densitometria
associada ao alendronato de sédio

Conforme assinalado, combinando as evidén-
cias relativas aos procedimentos diagnésticos e
terapéuticos, seria possivel estimar o efeito de
diferentes propostas de screening para osteo-
porose. Nesse sentido, tomando a fratura de fé-
mur (terco superior) como indicador de resul-
tado/efetividade, estimou-se o niimero de ca-
sos de fratura de fémur em mulheres acima de
cingiienta anos atendidas pelo SUS, em 12.750
casos. Essa estimativa, que apresenta uma im-
precisdao em torno de 10 a 15%, foi feita com ba-
se em dados de producao referentes a cada sub-
tipo de fratura (principalmente colo de fémur e
intertrocantérica) (Hoffman & Haas, 2002) e
aos procedimentos correspondentes (DATA-
SUS, 2001 - inclusive processamentos espe-
ciais) e de dados da literatura nacional (Pinhei-
ro, 1999) e internacional (Borgquist et al., 1991;
Rissanen et al., 1997), descontando-se percen-
tuais de internacdo relativos a primeiro atendi-
mento, retirada de pino etc. e reoperacdes. A
estimativa de 12.750 casos, admitindo que a
cobertura dessa populacao é de cerca de 80%,
resultou numa probabilidade estimada de fra-
tura de fémur, durante o resto da vida, para a
coorte de mulheres usudrias do SUS que atin-
gem hoje a menopausa, de apenas 5%, consi-
derando que sua expectativa de vida, ganho
absoluto na esperanca de vida e incidéncia do
dano por faixa etdria tenderiam a aumentar,
sendo o aumento da esperanca de vida estima-
do em quatro anos e o da incidéncia de fratura
em 2% ao ano (DATASUS, 2001; IBGE, 2001).
Entao, considerando para a coorte de usué-
rias do SUS que atingem hoje a menopausa,
cerca de 480 mil mulheres: (a) uma probabili-
dade de fraturas osteoporéticas da ordem de
5% (aproximadamente 24 mil fraturas); (b) uma
sensibilidade para a densitometria 6ssea de 38%
e uma especificidade de 88%, para o ponto de
corte de 1 desvio-padrao, performance obser-
vado em paises desenvolvidos, com estrutura
de fatores progndsticos provavelmente diferen-
te da nossa (nao existem dados nacionais, nem
para a acurdcia da DMO nem para a importan-
cia de outros fatores de risco de fraturas); e (c)
para o alendronato de sédio, uma aceitagao ini-
cial de 70%, uma aderéncia de 40% e uma efica-
cia de 50% para fratura de fémur em mulheres
com baixa densidade 6ssea, para a utilizacao
por mais de dez anos, terfamos um decréscimo
de fraturas de fémur na ordem de apenas 4,8%
do total de fraturas a ocorrer nas mulheres tria-
das, dado que a baixa incidéncia de fraturas em
nosso meio reduz o poder preditivo positivo da



DMO. Assume-se que o beneficio do alendrona-
to, tomado pelo periodo de dez anos, duraria
pelo resto da vida, hip6tese ainda nao testada.

O algoritmo da drvore de decisdo corres-
pondente a alternativa DMO-alendronato de
s6dio aparece na Figura 1, que considera o flu-
x0 de mil mulheres com cerca de cinqiienta
anos em cada alternativa e apresenta o niime-
ro aproximado de fraturas correspondente a
cada alternativa. A escolha dessa idade para a
triagem, uma aproximacao da perimenopausa,
coincide com uma das mais utilizadas no mun-
do, e é uma das indicadas (dependendo da pre-
senca de fator de risco) pela portaria do MS, a
despeito das limitagdes do conhecimento so-
bre o performance da densitometria nessa fai-
xa etdria, conforme visto.

Principais efeitos da
Hormonioterapia de Reposicédo

O uso de estrogénio, combinado ou nao a pro-
gestagénio, de acordo com grande niimero de
estudos do tipo caso-controle e de coorte (de-
senhos que podem enviesar seus resultados de
vdrias formas), segundo as metandlises corres-
pondentes e, também, alguns grandes ensaios
clinicos, aumenta a densidade 6ssea e reduz em
cerca de 25% a 50% a probabilidade de fratura
de colo de fémur em mulheres a partir de cin-
qiienta anos, sendo maior esse efeito nas mu-
lheres com densidade 6ssea mais baixa e com
tempo de uso superior a dez anos (Cauley et
al., 1995; Col et al., 1997; Grady et al., 1992; The
Writing Group for the PEPI Trial, 1996; Stampfer
& Colditz, 1991). Todavia, a evidéncia quanto a
perda de grande parte do ganho de massa gssea
nos primeiros anos apos o cessamento da tera-
pia é escassa e contraditdria.

Também segundo metandlises de dezenas
de estudos caso-controle e longitudinais, com
possiveis vieses de selecdo e monitorizacao, a
hormonioterapia com estrogénio reduziria em
cerca de 30% a 40% o risco de morte por doen-
¢a coronariana e infarto nao fatal em mulheres
na pés-menopausa (Barrett-Connor & Grady,
1998; Grady et al., 1992; Stampfer & Colditz,
1991). O uso de estrogénio combinado, segun-
do quatro estudos caso-controle, dois estudos
de coorte e um ensaio clinico controlado, redu-
ziria esse risco em percentual semelhante (Bar-
rett-Connor & Grady, 1998; Grodstein et al.,
2000). Por outro lado, existe alguma evidéncia,
especialmente para o subgrupo de mulheres
coronariopatas, de aumento de eventos cardio-
vasculares durante o primeiro ano de reposi¢do
hormonal, havendo decréscimo da mortalida-
de com o aumento da duracdo do tratamento
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(Barrett-Connor & Stuenkel, 1999; Grodstein et
al., 2001; Hulley et al., 1998). Alguns grandes en-
saios clinicos estao em andamento para escla-
recer essa e outras questdes da hormoniotera-
pia, em mulheres relativamente saudéveis (The
Women’s Health Initiative Study Group, 1998;
Vickers & Collins, 2002) e em mulheres cardio-
patas (Kahn et al., 2000).

Quanto aos efeitos adversos, segundo trés
metandlises de estudos caso-controle e de co-
orte, com possiveis vieses de monitorizacado e
confundimento por indicacao, o uso de estro-
génio na pés-menopausa por oito anos e mais
aumentaria o risco de cancer de mama em 25%
(Grady et al., 1992), e, por 15 anos e mais, em
30% (Dupont & Page, 1991; Steinberg et al.,
1991). Quanto a hormonioterapia de reposicao
(HTR) combinada, os estudos mostram resul-
tados pouco consistentes. O estudo prospecti-
vo com maior tempo de seguimento, 15 anos,
observou aumento de cancer de mama de 40%
(IC:1,15-1,74) (Colditz et al., 1995). A analise se-
gundo tempo de uso para o mesmo grupo de
mulheres mostrou que o risco de cancer de ma-
ma seria aumentado em até 20% naquelas sob
HTR por até cinco anos; para uma duracao de
uso maior, ficaria préximo de 50% (Col et al.,
1997).

A reposicdo feita com estrogénio apenas
aumenta a incidéncia de cancer de endométrio
em cerca de 130%, enquanto a HTR combinada
ndo implicaria esse efeito adverso, segundo me-
tandlise de estudos caso-controle e longitudi-
nais (Grady et al., 1992). Os estudos sobre even-
tos trombo-embdlicos sdo bastante limitados
(Grady et al., 2000).

e Aderéncia a hormonioterapia

As intervencodes antiosteoporéticas, inclusive a
HTR, sdo de longo prazo, o que torna relevante
as questdes da adesdo e da aderéncia. Embora
a hormonioterapia seja a terapia antiosteopo-
rética mais utilizada até o momento, a adesao
em paises desenvolvidos fica em torno de 50%
e a aderéncia varia entre 30 e 80% no curto pra-
zo (menos de trés anos) e entre 10 e 30% no lon-
go prazo (mais de dez anos), sendo mais altas
nas mulheres de classes sociais mais favoreci-
das e nas mais educadas e mais jovens (Barrett-
Connor et al., 1998).

e Estimativa do impacto da
densitometria associada a HTR

Combinando as evidencias relativas aos pro-
cedimentos diagndsticos e terapéuticos, seria
possivel estimar o efeito (“grande efetividade”)
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Figura 1

Arvore de decisdo com algumas alternativas para o problema osteoporose.
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da DMO quando associada a HTR. Focalizando
apenas o problema osteoporose, se considerar-
mos para mulheres entrando na menopausa no
Brasil/SUS os mesmos parametros considera-
dos para o alendronato de sédio, inclusive uma
eficdcia de 50% para mulheres com baixa den-
sidade 6ssea, terfamos um decréscimo de fratu-
ras de fémur também da ordem de 4,8% do to-
tal de fraturas a ocorrer nas mulheres triadas.
Se considerarmos a hipétese menos otimista de
uma adesao inicial de 50%, o beneficio dimi-
nuiria para cerca de 3,8%. Assume-se que o be-
neficio da hormonioterapia, tomada pelo pe-
riodo de dez anos, duraria pelo resto da vida,
hipétese ainda em questdo, conforme visto.

Assim, assumindo para o Brasil as taxas de
sensibilidade e especificidade observadas na
raca branca em paises desenvolvidos, e uma
probabilidade de fraturas osteoporéticas da or-
dem de 5%, o valor preditivo positivo da DMO
baixa para 14%. Portanto, conformar-se-ia para
a nossa realidade um cendrio ainda menos in-
teressante que o dos paises desenvolvidos, no
qual a grande maioria das mulheres aconselha-
das a usar alendronato ou hormonioterapia,
com base na densitometria, estaria tomando a
medicacdo sem beneficio para a prevencao de
fraturas. Além disso, mais da metade das mu-
lheres a sofrer fratura no futuro seria incorreta-
mente assegurada do contrdrio.

N3ao € dificil concluir que, do ponto de vista
do governo, os gastos com densitometria 6ssea
e, eventualmente, com medicacdo antiosteo-
porose, nas primeiras duas alternativas mos-
tradas na drvore de decisdo (Figura 1), teriam
pouco retorno em termos de beneficios para a
populacao, considerando apenas o problema
osteoporose. Para a alternativa de uso de HTR
alongo prazo (acima de dez anos), seria neces-
sdrio computar ainda os beneficios na drea car-
diovascular e o aumento na incidéncia de can-
cer de mama nas mulheres aderentes, se forem
confirmados pelos ensaios. Essa questdo € re-
tomada adiante.

Alternativas de intervencéo
sem densitometria éssea

Na érvore de decisao (Figura 1), foram coloca-
das duas alternativas de intervenc¢ao no proble-
ma osteoporose que ndo incluem a densitome-
tria 6ssea. Essas alternativas “populacionais”
supdem tecnologias com perfil de risco-benefi-
cio bastante favoravel e de baixo custo e devem
ser levadas em conta quando as alternativas de
triagem sdo pouco acuradas ou muito caras.
Consideramos que a HTR, particularmente pe-
lo seu efeito sobre a doenca coronariana (mes-
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mo que a evidéncia seja limitada) e relativo bai-
xo custo (face aos custos da doencga coronaria-
na), deveria ser incluida.

* Hormonioterapia

Assumindo para a nossa populacao que os efei-
tos da hormonioterapia combinada para a po-
pulagdo p6s-menopdusica em geral na preven-
¢do de fraturas de fémur seria de cerca de 30%
para utilizadoras correntes de longo prazo (> 10
anos) sem densidade 6ssea previamente aferi-
da, ter-se-ia, considerando-se as taxas de inci-
déncia, adesdo e aderéncia utilizadas anterior-
mente, um percentual de fraturas evitadas de
cerca de 7,8%, percentual ainda reduzido, mas
superior ao da alternativa que associa DMO (Fi-
gura 1). Todavia, a alternativa HTR dissociada
da DMO, normalmente contabiliza, além do
problema cancer, os beneficios dessa tecnolo-
gia com relacdo a drea cardiovascular, dada a
sua relevancia no quadro de problemas de saui-
de, o que também deveria ser feito para a alter-
nativa DMO-HTR.

Considerando que para o Brasil a eficacia
da hormonioterapia combinada na prevencao
de doenca coronariana para a populagdo pés-
menopdausica em geral seria de cerca de 35%,
que o excesso de cancer de mama seria de apro-
ximadamente 40% para usudrias de longo pra-
zo (> 10 anos) e que o excesso de cancer de en-
dométrio seria zero porcento, pode-se estimar,
utilizando basicamente dados do sistema DA-
TASUS sobre populagdo, nimero de interna-
¢oes hospitalares e mortalidade segundo coro-
nariopatia, faixa etdria e sexo, que para cada
280 mulheres efetivamente em tratamento com
HTR combinada por dez anos, seriam evitados
cerca de nove casos de infarto agudo do mio-
cardio/ébitos por doenca coronariana. Para es-
sa estimativa, assumiu-se que o aumento da so-
brevida da populacado feminina acima de cin-
giienta anos, e portanto da morbidade por do-
enca coronariana, esperado na proxima déca-
da, seria contrabalancado pela queda da mor-
talidade por essa doenca. Quanto ao cancer de
mama, a alternativa HTR acrescentaria quatro
casos ao numero esperado com a alternativa
tradicional, considerando-se as estimativas de
casos novos feitas pelo Instituto Nacional de
Cancer (INCA, 2001) (Figura 1).

No intuito de tornar mais facilmente com-
pardveis as alternativas, assim como torna-las
menos grosseiras do ponto de vista da socie-
dade, poder-se-ia estimar os referidos benefi-
cios em medidas comuns aos trés efeitos medi-
dos, como anos de sobrevida, o que incorpora-
ria o longo prazo na comparacao, ou ainda, anos
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de sobrevida ajustados por qualidade de vida
(QALY).

e Suplementagdo com célcio e vitamina D

Vdrios ensaios clinicos controlados de suple-
mentacao de cdlcio, durante 1,5 a 4 anos, para
mulheres pés-menopdusicas, em vdrias faixas
etdrias, sem densitometria prévia, mostraram
reducdo da perda 6ssea no fémur e em outros
sftios, mais intensa no primeiro ano da inter-
vencdo. Quanto ao resultado fraturas, trés en-
saios em mulheres com média de idade inferior
a 75 anos indicam eficdcia para fraturas verte-
brais e ndo vertebrais, ndo tendo sido ainda evi-
denciada reducao estatisticamente significati-
va especificamente para fraturas de fémur.

Dois ensaios clinicos controlados randomi-
zados de suplementacdo de célcio e vitamina D
em idosos tiveram resultados positivos em ter-
mos de reducao de fraturas osteoporéticas. No
primeiro ensaio (Chapuy et al., 1994), com mé-
dia de idade de 84 anos, a eficacia foi de 20,5%,
p < 0,02; o segundo ensaio (Dawson-Hughes et
al., 1997), com média de idade de 71 anos, re-
sultou em 60% (20%-80%) de reducdo de fratu-
ras ndo vertebrais nas pacientes de sexo femini-
no. Em ambos os ensaios, a duracao foi de trés
anos e as populagdes faziam ingestdo prévia de
cdlcio insuficiente; os resultados ndo tiveram
relacdo com os niveis séricos de vitamina D.

Logo, a evidéncia em relacao a eficdcia da
suplementacdo com cdlcio ou célcio e vitami-
na D é limitada. Por outro lado, os efeitos ad-
versos desses suplementos sdo minimos. As-
sim, a alternativa cdlcio + vitamina D foi con-
siderada na drvore de decisdo para abordagem
“populacional” especialmente por nao apre-
sentar efeito adverso relevante e ser de extre-
mo baixo custo.

Assumindo, para a nossa populacdo, que a
eficdcia, na prevencao de fraturas de fémur, da
suplementacdo de mulheres na pés-menopau-
sa com cdlcio e vitamina D combinados seria de
cerca de 20% para usudrias correntes de longo
prazo (> 10 anos), sem densidade 6ssea previa-
mente medida, ter-se-ia, considerando-se os
parametros de probabilidade de fratura de fé-
mur, adesdo e aderéncia utilizados anterior-
mente, um percentual de fraturas evitadas na
ordem de 5,6%, semelhante aos percentuais das
alternativas anteriores (Figura 1).
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Custos, custo médio, custo-efetivida
de (custo-incremental) e selecdo
de alternativa

Os custos anuais para o SUS da alternativa tra-
dicional, isto é, ndo-intervencado especifica
quanto a osteoporose, considerando-se aqui os
gastos com reembolsos efetuados relativos a
fraturas de fémur em mulheres acima de cin-
gilienta anos, em 2001, aparecem na Tabela 1.
Os gastos registrados pelo sistema DATASUS
com internacdes para redugdes cirurgicas, re-
ducdes incruentas, “tratamento conservador”,
e gastos estimados com base na tabela do Ser-
vico de Internacdes Hospitalares (SIH) com in-
ternagdes do tipo primeiro atendimento, cirur-
gias para a retirada de prétese e reoperacdes,
internac¢des de longa permanéncia, consultas
médicas e fisioterapia somaram pouco mais de
20 milhoes de reais. Utilizando a estimativa de
12.750 casos de fratura, temos um custo médio
para o SUS de cada fratura de fémur em mulhe-
res acima de cinqiienta anos de cerca de 1.700
reais.

Passando aos custos para o SUS das alter-
nativas de intervencao, estimou-se que o custo
da densitometria 6ssea, tomando como base
do célculo o valor pago pelo SUS pelo procedi-
mento (54 reais), e multiplicando-o por 480 mil
(cerca de 80% do nimero de mulheres que al-
cancam anualmente a menopausa), seria de
aproximadamente 26 milhdes, sem contar os
custos de educacao e propaganda para o scree-
ning. Assume-se que os gastos correspondentes
as diferentes terapias em pauta seriam assumi-
dos pelo SUS, utilizando-se precos de mercado
com desconto de 30% para medicamentos nao
genéricos ou preco de mercado para medica-
mento genérico.

Para a alternativa DMO-alendronato de s6-
dio, terfamos, além da densitometria, o gasto es-
timado com o alendronato de sédio para o sub-
grupo de mulheres com baixa densidade 6ssea,
aderentes (sem contar os gastos com a eventu-
al co-intervencao com célcio e vitamina D), e a
reducdo dos gastos correspondentes a reducao
da incidéncia de fraturas, da ordem de 4,8%,
conforme visto, considerando-se o parametro
de incidéncia da arvore de decisao, de 5%. Para
a alternativa DMO-HTR, focalizando apenas o
problema osteoporose, a composicao de gastos
para o SUS, seguindo a arvore de decisdo, seria
alterada apenas quanto aos gastos com a tera-
pia correspondente.

Os diferenciais de custos, relativos a tria-
gem, terapias, hospitaliza¢6es e outros elemen-
tos, e o diferencial de efetividade (nimero de
fraturas evitadas) entre cada alternativa consi-
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derada na drvore de decisdo e a alternativa tra- Tabela 1

dicional, tendo em conta a coorte da populacao

feminina brasileira na perimenopausa (cerca Custos da alternativa tradicional (sem intervencao especifica).

de cinqiienta anos), sao apresentados na Tabela

2, assim como o custo-efetividade daquelas al- Nimero estimado de fraturas osteoporéticas 12.750

: ~ N . . . a * . — .
ternativas em relacgdo a alternativa tradicional, de fémur * (mulheres acima 50 anos - Brasil)

ou seja, a razdo entre o diferencial total de cus-

Custos **
Elos (ftOFa?;OdcudstO Hcllcrelmentap €o dlferengla\l Hospitalizagdo aguda *** R$ 17.319.478,00
le € et1\./1 a ed'e'ca Tell)ternativa COI’{lpaII‘thIMZ(l)a Longa permanéncia R$ 4.576.528,00
alternativa tra IC{OI.Ia -raraaa ter.n?tlva i . Consultas/Fisioterapia R$ 126.230,00
alendronato de sédio, o custo-efetividade foi de
Total R$ 22.022.236,00

cerca de 140 mil reais por fratura evitada, en-
quanto, para a alternativa DMO-HTR, ele ficou Custo médio de cada fratura de colo de fémur R$ 1.727,00
préximo de 40 mil reais por fratura evitada.

* Estimativa feita a partir do nimero de procedimentos pertinentes

Quanto as duas outras alternativas, que nao (DATASUS, 2001), descontando-se os percentuais relativos as retiradas

incluem a densitometria, o custo-efetividade de prétese e a reoperagdes.
- : : ) .
da alternativa HTR, focalizando apenas a 0s- ***Valgre§ em reais, derivados de~ dadqs 9bt|dos do S|sFema DATASUS (2001).~
. . o Primeiro atendimento, redugao cirlrgica, artroplastia coxo-femural, redugéo
teoporose, foi estimado em cerca de 1,5 milhao incruenta, assisténcia conservadora, reoperacao e retirada de pino, placa ou prétese.

Tabela 2

Analise custo-efetividade de algumas alternativas para o problema osteoporose: diferenciais de custo e de efetividade

levando em conta a alternativa tradicional (coorte de 50 anos).

DMO/Alendronato DMO/HTR vs. (menos) HTR vs. (menos) Calcio/Vitamina D vs.
de sédio vs. (menos) alternativa tradicional alternativa tradicional (menos) alternativa
alternativa tradicional tradicional

Elementos de custo

(incremental) *
Hospitalizagdo aguda ** -1.989.504 -1.989.504 -3.232.944 -2.321.088
+ longa permanéncia
+ consultas/fisioterapia

DMO 25.920.000 25.920.000
HTR 19.075.392 2.772.864.000
Célcio + Vitamina D 19.353.600
Alendronato de sédio 132.991.488
Total do custo incremental 156.921.984 43.005.888 2.769.631.056 17.032.512

Indicador de efetividade
(incremental)

Fraturas de fémur evitadas 1.152 1.152 1.872 1.344

Indicador de custo-
efetividade (incremental)

Custo por fratura evitada * 136.217 37.332 1.479.504 12.673

DMO = densitometria éssea; HTR = hormonoterapia de reposicéo.

* Valores em reais.

** Primeiro atendimento, reducao cirlrgica, artroplastia coxo-femural, redugao incruenta, assisténcia conservadora,
reoperacao e retirada de pino, placa ou prétese.
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de reais por fratura evitada, enquanto o da op-
¢do célcio/vitamina D foi de 12.700 reais, apro-
ximadamente, por fratura evitada, conforme a
Tabela 2.

Caso a intervengdo fosse iniciada aos 65
anos, idade em que (a) € prevista na portaria
ministerial, independentemente de fatores de
risco e (b) cerca de 15% das fraturas p6s-meno-
pausa ja teriam ocorrido, mas para a qual tem-
se parametros melhor estudados, a coorte a ser
atendida pelo SUS seria de aproximadamente
304 mil mulheres e a probabilidade estimada de
fratura de fémur no restante da vida dessa co-
orte seria de cerca de 6%, um pouco maior que
para a coorte de cingiienta anos, tendo em con-
ta as diferencas de expectativa de vida, de ga-
nhos absolutos nas esperancas de vida e de in-
cidéncia de fraturas entre as duas coortes (DA-
TASUS, 2001; IBGE, 2001). Considerando cons-
tantes os demais parametros, essa intervencao
mais tardia resultaria em um pequeno aumen-
to do percentual de fraturas evitadas pelas di-
ferentes alternativas examinadas, passando a,
aproximadamente, 5,5% na opcdao DMO/alen-
dronato (ou DMO/HTR) e a 5,7% para a alter-
nativa célcio/vitamina D. Resultaria ainda em
uma queda significativa no total do custo in-
cremental das diferentes alternativas, ficando a
da DMO/alendronato em torno de 100 milhdes
e a do célcio/vitamina D perto de 13 milhdes;
cairia também o custo-efetividade das alterna-
tivas, sobremodo o das opc¢des dependentes de
densitometria, baixando para cerca de 100 mil
por fratura evitada a opcao DMO/alendronato
e para 12.400 reais a alternativa cédlcio/vitami-
na D (Tabela 3).

Conclusdes/comentarios

As estimativas de custo incremental por fratura
evitada mostradas na Tabela 2 sdo bastante ele-
vadas, em compara¢do com o custo médio das
fraturas assistidas dentro da alternativa tradi-
cional. Para estimar o custo incremental por
ano de sobrevida e por QALY, seria necessdrio
estimar o nimero médio de anos de vida, e de
QALYs, ganhos por cada fratura evitada, levando
em conta: (a) a distribuicdo de fraturas segun-
do idade e a sobrevida correspondente, lem-
brando que a mediana de idade das fraturas de
fémur em mulheres acima de cinqiienta anos
ja ocorre préximo a oitenta anos, no Brasil; (b)
a letalidade decorrente das fraturas assistidas
pelo SUS, provavelmente maior que nos paises
desenvolvidos; e (c) a qualidade de vida p6s-
fratura, possivelmente menor que em paises
desenvolvidos, dado a baixa qualidade da aten-
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¢ao prestada. Ambos os custos incrementais,
por ano de sobrevida e por QALY, seriam meno-
res que o por fratura evitada, sendo o segundo
(QALY) maior que o primeiro.

Essas estimativas implicam a questdo: algu-
ma das alternativas de intervenc¢do analisadas
seria de interesse para o SUS, ou poderia ser ra-
zoavelmente bancada pelo SUS, dentro de um
programa de atencao a satide de idosos quanto
ao problema osteoporose? A resposta para essa
pergunta pode ser a comparacdo do custo-efe-
tividade da alternativa mais favordvel para o
problema osteoporose com o custo-efetividade
relativo a outros problemas de satide, ou com
um parametro estimado de custo maximo por
ano de vida, ou por QALY, ganho, assimildvel
pelo or¢camento do sistema de satide, tendo por
suposto o objetivo de eqiiidade (Drummond et
al., 1997, Laupacis et al., 1992). Qual o parame-
tro a ser usado no caso Brasil? Na auséncia de
parametros brasileiros e a julgar pelo volume
de recursos per capita correspondente ao SUS,
em comparacao com o de outros paises e seus
respectivos parametros de custo maximo por
QALY, a implementacgao de quaisquer das alter-
nativas apresentadas seria questiondvel.

Tais parametros e comparacdes, todavia,
embora freqlientemente utilizados em paises
desenvolvidos, precisam ser vistos com caute-
la, levando em conta a metodologia para o cdl-
culo dos diferentes parametros, a alternativa-
base utilizada por cada parametro e, ainda, se
possivel, o custo-oportunidade das alternativas
examinadas diante de alternativas de setores
como o da educacéo, e lembrando que tais pa-
rametros sdo pouco generalizdveis de regido
para regido (Drummond et al., 1997).

Por outro lado, assim como a andlise de efei-
tos precisa dar conta, no caso da hormoniote-
rapia, de conseqiiéncias outras, positivas ou
nao, dessa intervencao, a andlise de custo-efeti-
vidade deveria incluir no algoritmo para o cél-
culo dos diferenciais de custos e de efetivida-
de, os custos correspondentes aos outros efei-
tos, diminuicao da morbi-mortalidade por do-
enca coronariana e aumento de casos de can-
cer de mama, pendendo confirmacéao pelos en-
saios. Conforme ja referido anteriormente, a
medida do beneficio necessitaria de ser unifor-
mizada e, preferencialmente ajustada por qua-
lidade de vida. E importante notar, para o cdl-
culo dos QALYs, que as condic¢des envolvidas no
exemplo da hormonioterapia implicam estru-
turas de sobrevida bastante diversas, assim co-
mo em diferencas nas médias de qualidade de
vida nos anos sobrevividos, e que tanto a mor-
talidade por condicdo quanto a qualidade de
vida variam no tempo e segundo regido/paifs.



Tabela 3
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Analise custo-efetividade de algumas alternativas para o problema osteoporose: diferenciais de custo e de efetividade

levando em conta a alternativa tradicional (coorte de 65 anos).

DMO/Alendronato DMO/HTR vs. (menos) HTR vs. (menos) Célcio/Vitamina D vs.
de sédio vs. (menos) alternativa tradicional alternativa tradicional (menos) alternativa
alternativa tradicional tradicional
Elementos de custo
(incremental) *
Hospitalizagdo aguda ** -1.716.638 -1.716.638 -2.592.227 -1.780.537
+ longa permanéncia
+ consultas/fisioterapia
DMO 16.416.000 16.416.000
HTR 12.316.536 2.088.890.880
Célcio + Vitamina D 14.573.261
Alendronato de sédio 85.874.504
Total do custo incremental 100.573.866 27.015.898 2.086.298.653 12.792.724
Indicador de efetividade
(incremental)
Fraturas de fémur evitadas 994 994 1.501 1.031
Indicador de custo-
efetividade (incremental)
Custo por fratura evitada * 101.181 27.179 1.389.939 12.408

DMO = densitometria éssea; HTR = hormonoterapia de reposigéo.

* Valores em reais.

** Primeiro atendimento, reducéo cirlrgica, artroplastia coxo-femural, reducéo incruenta, assisténcia conservadora,

reoperagéo e retirada de pino, placa ou prétese.

Custos indiretos

Do ponto de vista da sociedade, seria muito im-
portante acrescentar a andlise das diferentes
alternativas os custos que recaem sobre o paci-
ente, a familia e a comunidade. Assim, no caso
da fratura de fémur, terfamos, no Brasil, princi-
palmente, o custo do tempo dos familiares com
cuidados e tarefas domésticas, pés alta hospi-
talar, associado a incapacidade freqlientemen-
te decorrente da fratura de colo de fémur (Gold
et al., 1996), o que poderia aumentar conside-
ravelmente o custo médio da alternativa tradi-
cional e reduzir um pouco o custo incremental
das outras alternativas, sem mudar, nesse caso,
o resultado da andlise. Por outro lado, caso as
alternativas terapéuticas consideradas fossem
assumidas pelas pacientes, o custo incremen-
tal por fratura seria reduzido para o SUS, en-
quanto os custos indiretos seriam, a excecao de
cdlcio e vitamina D, muito altos, inviabilizando
a aderéncia ao programa para grande parte da
populacdo e reduzindo o ja discreto impacto
do programa.

Anélise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade deve recair sobre pa-
rametros utilizados para a estimativa do custo
incremental sobre os quais existe incerteza,
quando a andlise preliminar ndo mostra que a
variacao de tais parametros é negligenciavel
para os resultados do estudo. Recalculam-se,
entdo, os resultados do estudo com base nos
extremos da variacao tida como plausivel para
aqueles parametros.

No exemplo em pauta, focalizando apenas
o problema osteoporose e o resultado fratura,
e considerando os limites orcamentdrios atuais
do SUS e a sua 6tica, a andlise de sensibilidade
ndo parece necessdria para a tomada de deci-
sdo, ainda que ocorra incerteza sobre varios pa-
rametros, ja que os padrdes assumidos nas esti-
mativas foram em geral otimistas quanto ao
impacto das tecnologias.

Baixa efetividade e anélise
de custo-efetividade

Por outro lado, a andlise de alternativas de cus-
to-efetividade assume uma qualidade de assis-
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téncia (efetividade) adequada. No caso das fra-
turas osteoporéticas, por exemplo, a qualidade
(efetividade) da assisténcia no pais € insatis-
fatéria, dado que parcela relevante da popula-
¢do tem apenas assisténcia clinica, de baixa efi-
cdcia, quando comparada a alternativa cirirgi-
ca, custo-efetiva. Além disso, a atencao domici-
liar e ambulatorial relativa a incapacidade de-
corrente da fratura, que é freqiiente, € escassa
e precdria.

Assim, o custo médio da fratura na alternati-
va tradicional, caso a assisténcia fosse de maior
qualidade, seria consideravelmente mais ele-
vado (Borgquist et al., 1991; Zethraeus & Gerd-
tham, 1998) e as razdes de custo-efetividade es-
timadas seriam um pouco mais baixas, mais fa-
voraveis, embora sem afetar as relacdes entre as
alternativas, para o resultado fratura. Entretan-
to, para o resultado anos de vida ganhos, e prin-
cipalmente para o resultado em QALY, tendo em
conta apenas o problema osteoporose, a andli-
se custo-efetividade deveria ainda levar em
consideracdo o aumento de QALYs resultante
da melhoria da qualidade da atencao tradicio-
nal. Desse modo, o custo-efetividade das alter-
nativas de intervencao ficaria mais alto que na
situacao atual, enquanto o custo médio ficaria
menor. Essa andlise ajudaria a responder a ques-
tdo do melhor uso de recursos do SUS, no mo-
mento, quanto ao problema osteoporose: a res-
posta provavelmente seria melhorar a qualida-
de da atencgdo (tradicional) a fratura de fémur.

Desconto

Geralmente aplicado nas andlises custo-efeti-
vidade, o desconto de custos futuros, no caso
das alternativas relativas a osteoporose, im-
plicaria que a alternativa tradicional ficasse
mais atraente e que as alternativas com desem-
bolso relativamente importante ao inicio da in-
tervencdo, como é o caso daquelas que inclu-
em a densitometria, ficassem mais caras, sem
todavia, nesse exemplo, alterar o resultado da
andlise.

Observacdes finais

O objetivo do presente trabalho foi apresentar
de forma sucinta as metodologias e a l6gica sub-
jacente a elaboracao das ATS, inclusive a estru-
turacdo de alternativas de intervencao, e sua
utilizacdo no campo da satide publica com o
suposto da eqiiidade. Nesse sentido, as etapas
metodoldgicas de andlise e sintese percorridas
para a consecuc¢do de uma ATS ndo foram de-
talhadas, nem as limitacdes metodolégicas do
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presente trabalho foram discutidas, sendo, em
parte, apenas apontadas. Dessa maneira, nao
foram considerados os diferenciais de difusao,
acesso e adesdo entre as diversas tecnologias,
nem aprofundadas questdes relativas a quali-
dade dos dados e as estimativas feitas. Além
disso, outras tecnologias antiosteoporose po-
deriam ter sido examinadas. Procurou-se, po-
rém, apontar diferencas e incertezas no proces-
so de elaboracdo de uma ATS para aplicacdo no
Brasil.

Complementos e correcdes bdsicas as and-
lises preliminares apresentadas foram apenas
esquematizados, uma vez que seu desenvolvi-
mento exigiria dados nédo disponiveis e mode-
lagens mais ou menos complexas, fugindo aos
objetivos principais e ultrapassando o espaco
destinado a esse trabalho. Em decorréncia, a
discussao dos resultados € limitada e nao sdo
elaboradas recomendacdes.

As evidéncias recentes advindas de dois en-
saios, anteriormente citados, que estavam em
andamento (Grady et al., 2002; The Writing
Group for the Women’s Health Initiative Inves-
tigators, 2002), especialmente as do WHI - de
grande porte, bem desenhado e bem executa-
do, relativo a mulheres em geral sauddveis — pu-
blicadas apés a submissao desse trabalho, con-
tradizem os achados de dezenas de estudos ca-
so-controle e prospectivos ndo randomizados
sobre o efeito da terapia de reposicao hormonal
combinada com rela¢do a doenga coronariana:
apontam a nao-eficdcia da terapia, ressaltan-
do-se que para mulheres sauddveis, especifi-
camente, observou-se aumento de eventos co-
ronarianos, inclusive infarto agudo. Os ensaios
confirmam, no entanto, a direcdo e a grandeza
dos efeitos da HTR com relacdo ao cancer de
mama e a suspeita de aumento da incidéncia
de acidentes vasculares cerebrais e embolia pul-
monar e apontam, por outro lado, a queda da
incidéncia de cancer de colo, tanto para mulhe-
res saudaveis quanto para mulheres cardiopatas
(Hulley et al., 2002; The Writing Group for the
Women’s Health Initiative Investigators, 2002).
O WHI também confirmou a eficdcia da HTR na
prevencao de fraturas de fémur. Embora essas
conclusdes tenham sido derivadas de ensaios
que utilizaram uma hormonioterapia combi-
nada oral especifica, ndo existe evidéncia sufi-
ciente, proveniente de ensaios, que permita
afirmar que o perfil de risco-beneficio de outras
combinacdes, ou da hormonioterapia estrogé-
nica, seja igual ou diferente, especialmente pa-
ra mulheres sauddveis.

Esses novos dados sobre o conjunto de efei-
tos da HTR combinada a tornam questiondvel
como alternativa para a osteoporose. Assim, a



drvore de decisdo da Figura 1 perderia nao so-
mente a alternativa de HTR combinada sem
densitometria, apoiada no suposto efeito posi-
tivo da tecnologia sobre a doenca coronariana,
como também a alternativa de HTR combinada
precedida de densitometria, ja que os efeitos
positivos da HTR sobre a osteoporose (e cAncer
de colo) ndo suplantam seus efeitos negativos.
Assim sendo, a avaliagdo tecnolégica em pauta
ficaria bem mais simplificada, dado que se eli-
minaria o esforco complementar para estimar
os custos e combinar o conjunto de efeitos da
HTR na populacao brasileira, de acordo com o
assinalado acima. Tal mudanca nédo implicaria
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alterar as conclusdes preliminares acima refe-
ridas, visto que a HTR, focalizando-se apenas
seu beneficio relativo a osteoporose, nao apa-
recia como alternativa custo-efetiva.
Essareversao de expectativas quanto a HTR,
produzida por aqueles dois grandes ensaios,
para além de apontar a necessidade de conti-
nua atualizacdo das ATS, estd sendo considera-
da uma demonstracdo retumbante de que os
resultados de estudos com desenhos conside-
rados insatisfatérios (com baixa forca de evi-
déncia) para a avaliacdo da eficdcia de tecnolo-
gias terapéuticas, como os do tipo caso-contro-
le e prospectivos ndo randomizados, ndo de-
vem servir de base para a tomada de decisoes.
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