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RESUMO: Tecnologia: Teriparatida, comparada a bifosfonados orais ou Raloxifeno. Indicagéo:
prevencdo de fraturas em pessoas com osteoporose. Pergunta: A Teriparatida ¢ mais eficaz e
segura que os bifosfonados orais ou o Raloxifeno para tratamento da osteoporose e prevengao
de fraturas secundarias a osteoporose? Métodos: Levantamento bibliografico foi realizado na base
de dados PUBMED, seguindo estratégias de buscas predefinidas. Foi feita avaliagdo da qualidade
metodologica das revisBes sistematicas com a ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews version 2 (AMSTAR-2). Resultados: Foram selecionadas 2 revisfes sistematicas,
que atendiam aos critérios de inclusdo. Conclusdo: Para a populacdo em geral com osteoporose, a
Teriparatida evita mais fraturas vertebrais que o Alendronato de sédio ou Risedronato de sodio, mas
efeito similar para fraturas ndo vertebrais. Teriparatida previne mais fraturas vertebrais e néo
vertebrais que Raloxifeno. Teriparatida tem maior efeito sobre a massa dssea corporal que o
Risedronato de sédio e o Raloxifeno, mas tem efeito similar ao Alendronato de sédio. Na populagédo
masculina com osteoporose, a terapia com bifosfonados orais é mais eficaz que suplementacao
nutricional ou placebo para prevenir fraturas. J4 o tratamento com Teriparatida ndo é mais eficaz que a

suplementacdo nutricional ou placebo.

Palavras-chave: Osteoporose; Teriparatida; Difosfonatos; Cloridrato de Raloxifeno; Revisdo

Sistematica.

ABSTRACT: Technology: Teriparatide compared to oral bisphosphonates or Raloxifene. Indication:
prevention of fractures in people with osteoporosis. Question: Is Teriparatide more effective and safer

than oral bisphosphonates or Raloxifene for treating osteoporosis and preventing fractures secondary
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to osteoporosis? Methods: Bibliographic survey was carried out in the PUBMED database, following
predefined search strategies. Evaluation of the methodological quality of systematic reviews was
carried out using the tool Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews version 2
(AMSTAR-2). Results: Two systematic reviews were selected, which met the inclusion criteria.
Conclusion: For the general population with osteoporosis, Teriparatide prevents more vertebral
fractures than Alendronate or Risedronate sodium, but has similar effect for non-vertebral fractures.
Teriparatide prevents more vertebral and non-vertebral fractures than Raloxifene. Teriparatide has a
greater effect on body bone mass than Risedronate sodium and Raloxifene, but it has a similar effect to
Alendronate sodium. In the male population with osteoporosis, oral bisphosphonates is more effective
than nutritional supplementation or placebo to prevent fractures. Treatment with teriparatide is no

more effective than nutritional supplementation or placebo.

Keywords: Osteoporosis; Teriparatide; Diphosphonates; Raloxifene Hydrochloride; Systematic

Review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACP: American College of Physicians. HR: Hazard ratio, que pode ser interpretado como o
AMSTAR-2: escala “Assessing the risco relativo da ocorréncia do evento em fungéo do
Methodological Quality of Systematic Reviews” t€Mpo, como a probabilidade de algum participante que
versio 2. néo teve o evento até determinado momento, té-lo nesse

momento, sendo assim uma estimativa de um evento em

ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia um periodo de tempo determinado.1C95%: intervalo de

Sanitaria. .

o .. confianca de 95%.
CBAF: Componente Baéasico de Assisténcia . o
Farmacéutica do SUS. PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)

CEAF: Componente Basico de Assisténcia Terapéuticas). B ) o .
Farmacéutica do SUS. PUBMED: versdo online e publica do Index Medicus

da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
da América, contém a MEDLINE - Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online.

RAR: Redugdo absoluta de risco.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RR: razédo de risco ou risco relativo.

RS: revisdo(0es) sistematica(s).

SES-GO: Secretaria de Estado da Salide de Goias.
SUS: Sistema Unico de Satde.

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagéo
de Tecnologias do SUS.

DMO: densidade mineral 6ssea.

DMO femoral: densidade mineral 6ssea do colo do
fémur, mensurada por densitometria.

EA: eventos adversos.
EAG: eventos adversos graves.
ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
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INTRODUCAO
Contexto

A osteoporose € uma doenca caracterizada pela fragilidade Ossea e alteracbes na sua
microarquitetura, tem como desfecho clinico mais importante a ocorréncia de fraturas por baixo
impacto e afeta mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo!. Esta é definida pela
Organizagdo Mundial da Saide como um osso fraturado resultante de uma queda da propria

altura®.

Nos Estados Unidos, anualmente, ocorrem mais de dois milhdes de fraturas relacionadas a
osteoporose, especialmente em mulheres (70%), com elevada taxa de morbimortalidade. As
complicacdes clinicas da osteoporose incluem ndo s fraturas, mas também dor cronica,
depressdo, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade. Estima-se que cerca
de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade igual ou superior a 50 anos sofrerdo uma

fratura osteoporotica ao longo da vida®.

As fraturas por osteoporose ocorrem mais frequentemente nas vértebras, no radio distal e no
fémur proximal. As fraturas do quadril sdo as mais graves e aumentam a taxa de mortalidade em
12 a 20% nos dois anos seguintes a fratura. Mais de 50% dos que sobreviveram a uma fratura de
quadril sdo incapazes de ter uma vida independente e muitos deles necessitam viver em ambientes

institucionalizados?.

Segundo o estudo transversal BRAZOS (Brazilian Osteoporosis Study)®, realizado em 2006
(margo-abril) em todas as regides brasileiras com homens e mulheres em idade superior a 40 anos
(incluiu principalmente mulheres com 65 anos ou mais), a prevaléncia de fraturas por baixo
impacto era de 13,8% [11,3%; 16,3%; 1C95%] no sexo masculino e 10,5% [9,0%; 12,0%; 1C95%)
no sexo feminino, na regido Centro-Oeste. O diagndstico autorreferido de osteoporose foi de 6%,
mas os autores afirmam que a frequéncia de fraturas por baixo impacto, encontrada na

investigacao, reflete um provavel diagndstico clinico de osteoporose®.

A baixa DMO, especialmente no colo femoral é uma forte preditora de fraturas. A cada reducéo
de um desvio padrdo na DMO, o risco de fratura aumenta em duas a trés vezes. Além da baixa

DMO, é importante a identificacdo dos fatores clinicos de risco para osteoporose e fraturas, pois
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nos auxiliam na avaliacdo do risco absoluto de fratura para cada individuo e na selecdo dos

pacientes a serem tratados®.

Alendronato e Risedronato de sddio, bifosfonados orais, associados a suplementacdo oral de
vitamina D e célcio, sdo os medicamentos utilizados no tratamento padrdo da osteoporose no
SUS, para prevenir fraturas por baixo impacto, relacionadas a fragilidade Ossea e,
respectivamente, integram o CBAF e CEAF da RENAME®*. Também o Raloxifeno é usado no

SUS para as mulheres com contraindicacao aos bifosfonados orais.

A Teriparatida é recomendada como uma op¢do de tratamento alternativa para a prevencao
secundaria de fraturas por fragilidade osteoporética em mulheres na pds-menopausa que nao
conseguem tomar Alendronato e Risedronato de sodio, que tém contraindicacdo ou séo
intolerantes a Alendronato e Risedronato de sodio, ou que tiveram um resultado insatisfatorio ao
tratamento com Alendronato e Risedronato de s6dio, com idade > 65 anos e escore T < —4,0 DP;
ou escore T <-3,5 DP e mais de duas fraturas ou idade entre 55 e 64 anos anos e ter um escore T

< —4 DP e mais de duas fraturas?.

Registro da tecnologia na ANVISA

Teriparatida possui registro na ANVISA: 112600079 — Forteo Colter Pen 250 mcg/ml.
Estagio de incorporacgdo ao SUS

Teriparatida n&o foi avaliado pela CONITEC. N&o consta na RENAME®*.

Insercdo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretriz e Terapéutica (PCDT)*, do Ministério da Salde, ndo inclui a
Teriparatida no tratamento da Osteoporose. O tratamento recomendado indica bifosfonados
orais como medicamentos de primeira escolha, sempre associados a suplementacéo oral de
vitamina D e calcio. Como alternativa aos bifosfonados orais, quando ha contraindicacdo ou
falha terapéutica destes, a segunda linha é o tratamento hormonal ou modulador hormonal,

como Raloxifeno®.
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A ACP recomenda que os médicos oferecam tratamento farmacoldgico com Alendronato de
sodio, Risedronato de sodio, &cido zoledrénico ou Denosumabe para reduzir o risco de
fraturas de quadril e vertebral em mulheres com osteoporose (recomendacéo forte, evidéncia
de alta qualidade). Recomenda-se tratar mulheres com osteoporose com terapia farmacoldgica
por 5 anos (recomendagéo fraca, evidéncia de baixa qualidade). O uso de bifosfonados para
reduzir o risco de fratura vertebral em homens que tém osteoporose clinicamente reconhecida

é considerado uma recomendacéo fraca pela ACP, baseada em evidéncia de baixa qualidade.®

Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A Teriparatida € mais eficaz e segura que os bifosfonados orais ou o Raloxifeno para

tratamento da osteoporose e prevencdo de fraturas secundarias a osteoporose?

P: Pacientes portadores de osteoporose

I: Teriparatida

C: bifosfonados orais (Alendronato e Risedronato de s6dio) e Raloxifeno

O: Prevencéo de fraturas de quadril, fraturas vertebrais, de fémur e outras fraturas maiores

S: revisao sistematica
MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por
evidéncias em politicas e praticas de salide. E uma de overview de revisdes sistematicas, que

seguiu o protocolo proposto por Silva et al.®.
Critérios de incluséo e de selecao

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram: revisdes sistematicas (RS) ou, na falta
delas, ensaios clinicos randomizados, que avaliaram a eficacia e seguranca da utilizacdo de
Teriparatida para tratamento de osteoporose, comparada aos bisfosfonados orais ou

Raloxifeno, com objetivo de descrever desfechos esperados.

A revisdo sistematica, para ser selecionada, deveria: ter sido publicada o mais recente
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possivel; revisar ensaios clinicos que testassem o problema de pesquisa supramencionado; ter
meta-analise, sumarizando os dados dos desfechos. Na escolha das revisdes sistematicas, foi
feita a tentativa de selecionar aquelas que incluissem todos os ensaios clinicos disponiveis na
literatura. As revisdes da Colaboracdo Cochrane tinham preferéncia na escolha, pela

qualidade metodoldgica.
Definicdo da estratégia e realizacédo da busca

Foram realizadas buscas na base de dados PUBMED, em junho de 2020, conforme o quadro
1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED
systematic[sh] AND (osteoporaosis teriparatide) 43

Selecdo das evidéncias

A pesquisa na PUBMED recuperou 43 registros. Apés exclusdo dos ndo elegiveis, pela
analise de titulo e resumo, foram selecionadas 6 publicacdes. Essas foram inteiramente lidas e
analisadas, sendo finalmente selecionadas 2 revisdes sisteméticas para compor a revisdo

rapida, pois atendiam aos critérios de inclus&o.
Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-2,

para revisdes sistematicas.
RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos das revisdes sistematicas incluidas. A avaliacdo

da qualidade dos estudos é apresentada no quadro 3.
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Objetivo

Métodos

Conclusoes

Limitacoes

Evidéncia

Determinar a efetividade clinica de Denosumabe, Raloxifeno,
Romosozumabe e Teriparatida para o tratamento de osteoporose.

RS de ECR. Foram incluidos 46 ECR sobre medicamentos ndo bifosfonados
e 49 ECR sobre bifosfonados. A qualidade dos estudos foi avaliada usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias. Meta-andlises de rede foram elaboradas
para determinar a efetividade relativa dos tratamentos.

Os quatros ndo bifosfonados estudados (Raloxifeno, Denosumabe,
Teriparatida e Romosozumabe), comparados ao placebo, apresentaram
eficacia clinica estatisticamente significativa para reduzir fraturas vertebrais e
para mudar a DMO femoral. Teriparatida, Romosozumabe (associado a
Alendronato de sodio) e Denosumabe eram 0s Unicos que tinham efeito
benéfico estatisticamente significativo para reduzir fraturas de quadril,
quando comparados a placebo. Teriparatida tinha menor risco,
estatisticamente significativo, que Alendronato e Risedronato de sodio para
fraturas vertebrais. Teriparatida maior efeito sobre DMO femoral que o
Risedronato de sodio. Teriparatida tinha risco similar aos bifosfonados orais
para fraturas de punho, quadril, tmero e outras fraturas ndo vertebrais.
Teriparatida tinha menor risco que Raloxifeno para fraturas vertebrais clinicas
e fraturas ndo vertebrais. Teriparatida tinha risco similar de eventos adversos
aos bifosfonados orais e ao Raloxifeno. Ndo ha diferencas estatisticas
significativas nas taxas de mortalidade geral entre Teriparatida e bifosfonados
orais, nem entre Raloxifeno e bifosfonados orais. Diferencas das taxas de
mortalidade entre Teriparatida e Raloxifeno ndo foram reportadas nos ensaios
clinicos revisados.

As evidéncias foram restritas as publicacGes em inglés. A maioria dos ensaios
clinicos randomizados teve como desfecho primario a DMO, que é um
desfecho substituto, em vez de fraturas, que sdo de importancia clinica para
0s pacientes. Os estudos variaram em qualidade, principalmente nos dominios
de cegamento e abandono de tratamento, e nem todos foram bem relatados.
Para fraturas de punho e umero proximal, havia menos evidéncias de ECR.
Embora foram elaboradas meta-analises de rede, ha uma incerteza
consideravel nos efeitos do tratamento para certas intervencdes nessas redes.

Qualidade moderada (conforme AMSTAR-2")

Continua na proxima pagina...
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Zeng et al’.

Avaliar a correlacdo entre medicacdes anti-osteoporose e o risco de fratura em relacéo
(@]o][\oll & baixa massa 0ssea [incluindo resultados de osteoporose, fratura e perda de densidade

mineral 6ssea (DMO)] em individuos do sexo masculino.
Métodos

Conclusoes

W Ey Problemas na qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, a correlagéo definitiva
envolvendo medicacdo anti-osteoporose de rotina e o risco de fratura em individuos do
sexo masculino.

RS de ECR. Foram incluidos 27 artigos (incluindo 28 estudos) que avaliaram a eficacia
de medicamentos bifosfonatos e ndo bifosfonatos para individuos do sexo masculino
com osteoporose (ou baixa DMO) e que se concentraram no desfecho de fratura. A
qualidade dos estudos foi avaliada usando a ferramenta Cochrane Collaboration.

Os bifosfonados, quando comparados a tratamento controle (suplementacdo oral de
vitamina D e calcio, placebo ou nenhum tratamento), apresentaram evidéncias de
eficacia. O tratamento com Alendronato de sdédio promovia menor risco que o controle
para fraturas vertebrais e fraturas clinicas , mas ndo para as fraturas ndo vertebrais, em
populacdo masculina com osteoporose. O tratamento com Risedronato de sédio
promovia menor risco que o controle para fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais e
fraturas clinicas.

As metandlises ndo demonstraram diferencas entre tratamento com calcitriol,
calcitonina, Denosumabe, ibandronato, monofluorofosfato, ranelato de estroncio,
Teriparatida ou &cido zoledrbnico e o tratamento controle. Aparentente, esses
medicamendos ndo sao eficazes para prevenir fraturas em homens com osteoporose.

As metanélises foram limitadas pelo nimero de artigos semelhantes avaliando cada
prescrigédo de tratamento individual.

A maioria dos artigos incluidos nesta revisdo teve um tamanho de amostra
relativamente pequeno.

Os resultados da meta-analise foram relativamente limitados devido ao risco incerto ou
alto de viés observado entre os estudos. A qualidade dos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica foi baixa a moderada.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-27)
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

A Item do AMSTAR-2 fidad
evisaosistematica 3727374 151617 ]8[0[10[11[12[13]14 1516 Qualidade

i 2
Davis et al. S S S S SS S SSN S S S S N S Moderada
8
ey Gl S SP SS SSNSSN S S N S S S Baxa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
DISCUSSAO
Sintese dos resultados

O estudo de Davis et al>. ¢ uma RS de qualidade moderada, conforme avaliagio do
AMSTAR-2’, porém ¢é um estudo bastante completo e amplo, além de incluir analises
econdmicas que comparam as tecnologias. A qualidade dos ECR incluidos variou bastante, de
baixa e alta qualidade, inclusive os dominios relacionados a qualidade metodoldgica ndo
foram consistentemente relatados nos ECR. Como as metanalises combinam dados de varios
estudos clinicos, alcancaram amostras de megatrial, conferindo grau A de recomendacéo para

a prética baseada em evidéncias?.

Conforme a metanalise de rede apresentada pela RS?, a Teriparatida tinha menor risco de
fraturas vertebrais, estatisticamente significativo, que Alendronato de sédio (HR= 0.46 [0.31,
0,66] 1C95%) e Risedronato de sodio (HR= 0,44 [0,32; 0,61] 1C95%). Porém, para faturas ndo
vertebrais, apresentou risco similar ao Alendronato de sodio (HR= 0,76 [0,57; 1,02] IC95%) e
Risedronato de sodio (HR= 0,80 [0,61; 1,04] 1C95%).

Raloxifeno tinha maior risco estatisticamente significativo que Teriparatida para fraturas
vertebrais (HR= 2,66 [1,72; 4,11] IC95%) e n&o vertebrais (HR= 1,55 [1,03; 2,28] IC95) 2,
Portanto, a Teriparatida € mais eficaz que o Raloxifeno para prevenir fraturas vertebrais e ndo

vertebrais.

Quanto ao efeito sobre a DMO femoral, Teriparatida tinha maior efeito, estatisticamente
significativo, que o Risedronato de sodio (DM= 0,78 [0,02; 1,54] IC95%), mas efeito similar
ao Alendronato de sédio (DM= 0,09 [-0,56; 0,75] 1C95%). Raloxifeno tinha menor efeito
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sobre a DMO femoral, com diferenca estatisticamente significativa, que a Teriparatida (DM=
-1,04 [-1,98; -0,09] 1C95%)>2. Aparentemente, a Teriparatida é mais eficaz que Risedronato de
sodio e Raloxifeno para obter efeito sobre a massa 6ssea corporal (mensurada pela DMO

femoral), porém néo é mais eficaz que Alendronato de sédio.

Ao se observar o risco relativo, expresso pelo HR, pressupde-se que a Teriparatida seja mais
eficaz que os bifosfonados orais e Raloxifeno para prevenir alguns tipos de fratura. Porém, a
diferenca absoluta de risco, mensurada pelo RAR, é muito pequena, como se vé nos dados da
tabela 1, que expbe um resumo dos dados de desfechos evitados no tratamento da osteoporose
com os medicamentos utilizados no SUS (Risedronato de sddio, Alendronato de sodio e
Raloxifeno) e os 3 principais medicamentos solicitados a SES-GO via processo judicial
(Acido zoledronico, Denosumabe e Teriparatida).

Tabela 1. Numero de desfechos clinicos evitados por mil pacientes tratados e AVG por paciente, com
medicamento comparado a nenhum tratamento*.

Total de AVG

Fraturas evitadas Novas admissdes (a .
por paciente

Total de

Droga amero fraturas Cu'ggﬁiﬁ;gﬁﬁ%’em tratado versus
fatais | quadril |vertebrais : Punho| evitadas . nenhum
POl evitadas tratamento

0,14 0,93 0,85 045 1,30 3,53 0,16 0,0011
0,13 0,83 0,85 0,52 1,47 3,66 0,15 0,0010
-0,01 -0,16 0,27 0,17 0,09 0,37 0,05 0,0005
026 145 161 080 231 617 0,25 0,0020
030 172 18 042 110 507 0,41 0,0029
LN 0,27 1,76 1,47 091 247 6,60 0,31 0,0020
*Adaptado de Davis et al.2.

Legenda:

AVG: anos de vida ganhos RLX: Raloxifeno.

ALN: Alendronato de sédio. ZOL.: &cido zoledrdnico.

ILP: instituicdo de longa permanéncia DEN: Denosumabe.

RIS: Risedronato de sédio. TPTD: Teriparatida.

Observa-se que a Teriparatida evita mais fraturas de quadril, umero proximal, punho e
fraturas totais que os demais medicamentos, mas as diferencas sdo muito pequenas,
clinicamente pouco significativas. A cada 10 mil pacientes tratados com Teriparatida, se
comparados a 10 mil tratados com Alendronato de Sédio, a Teriparatida promove ganho
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apenas de 9 anos de vida e evita 1,3 fraturas fatais. Sou seja, é preciso tratar 10 mil pacientes,
para que um aumente sua vida em 10 anos e n&o sofra uma fratura fatal?>. Como a diferenca de
custos entre Teriparatida e Alendronato de Sédio € muito grande, isto torna a Teriparatida
muito pouco custo-efetiva para qualquer sistema de satde, como substitutiva do Alendronato

de sodio.

Aparentemente, Raloxifeno € bem menos eficaz que todos os outros medicamentos, pois é o
gque menos evita fraturas e institucionalizacdes, quando comparado a nenhum tratamento,
inclusive se associa a uma maior frequéncia de fraturas de quadril e fatais, que provoca a
menor taxa de AVG2. Isto possivelmente indica que Raloxifeno pode ser um tratamento
modulador hormonal menos indicado para a terapia preventiva em osteoporose gque outros

medicamentos hormonais, como Teriparatida.

Para Davis et al.?, nos estudos que relataram mortalidade geral, as taxas de eventos variaram
de 0% a 6,4% entre os ndo bifosfonados e comparadores (inclusive Teriparatida e
Raloxifeno), e as diferencas entre os grupos nao foram estatisticamente significativas.
Nenhum dos estudos incluidos relatou mortalidade apds fratura de quadril, fratura vertebral

ou qualquer outro tipo de fratura?.

As taxas de EA variaram de 24,0% a 96% para Raloxifeno e de 16,1% a 91,9% para
Teriparatida. A maioria das diferencas relatadas e estimadas entre os grupos nao foram
estatisticamente significativas para comparagdes com placebo/ nenhum tratamento ativo e nas

comparacdes head-to-head com néo bifosfonados ou entre bifosfonados?.

As taxas de EAG variaram de 2% a 18,6% para Raloxifeno e de 0% a 33% para Teriparatida.
A maioria das diferencas relatadas e estimadas entre 0s grupos ndo foram estatisticamente
significativas para comparagdes com placebo/ nenhum tratamento ativo e nas comparacgoes

head-to-head com n&o bifosfonatos ou entre bifosfonatos?.

Portanto, a Teriparatida tem perfil de seguranca similar ao dos bifosfonados orais e ao

Raloxifeno.
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A RS de Zeng et al.? tinha como objetivo avaliar o efeito de medicamentos bifosfonados e ndo
bifosfonados sobre o risco de fraturas em individuos do sexo masculino. Foi classificada
como sendo uma revisio de baixa qualidade, conforme avaliacio com AMSTAR-2’. Essa
revisao incluiu 27 ensaios (envolvendo 28 estudos) com 5.678 participantes. O seguimento
dos participantes nos estudos era de, até, 3 anos. Geralmente 0s grupos controles eram
tratados com terapia padrdo (suplementacgdo oral diaria de vitamina D e célcio). A maioria dos
ECR incluidos nesse estudo foram classificados pelos revisores com risco moderado de Viés,

com avaliacdo pela ferramenta Risk of Bias (RoB) da Cochrane®.

As meta-analises de 13 ECR incluidos nessa RS® evidenciaram que o tratamento com
bifosfonados orais promovia menor risco, estatisticamente significativo, que o controle para
fraturas vertebrais (RR= 0,44 [0,31; 0,62] 1C95%), fraturas ndo vertebrais (RR= 0,63 [0,46;
0,87] 1C95%) e fraturas clinicas (RR= 0,59 [0,48; 0,72] 1C95%).

As meta-analises de 5 ECR mostraram que o tratamento com Alendronato de s6dio promovia
menor risco , estatisticamente significativo, que o controle para fraturas vertebrais (RR= 0,41
[0,23; 0,74] 1C95%) e fraturas clinicas (RR= 0,54 [0,36; 0,79] 1C95%), mas ndo para as
fraturas n3o vertebrais (RR= 0,70 [0,46; 0,87] 1C95%):.

Conforme as meta-analises de 3 ECR, o tratamento com Risedronato de sodio promovia
menor risco , estatisticamente significativo, que o controle para fraturas vertebrais (RR= 0,45
[0,28; 0,72] 1C95%), fraturas ndo vertebrais (RR= 0,59 [0,39; 0,88] IC95%) e fraturas clinicas
(RR=0,56 [0,42; 0,75] 1C95%)8.

Segundo as meta-analises de 5 ECR incluidos na RS®, a Teriparatida nio apresentava
diferencas estatisticamente significativas do tratamento controle (terapia padrdo de
suplementacdo nutricional de vitamina D e calcio) no risco de fraturas vertebrais (RR= 0,40
[0,10; 1,67] 1C95%), fraturas ndo vertebrais (RR= 0,52 [0,21; 1,27] 1C95%) e fraturas clinicas
(RR=0,47 [0,22; 1,02] 1C95%).

Para 0 Acido zoledrdnico, quando comparado ao controle, os riscos eram: fraturas vertebrais
(RR= 0,56 [0,19; 1,67] 1C95%), fraturas ndo vertebrais (RR= 0,65 [0,21; 1,98] IC95%) e
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fraturas clinicas (RR= 0,74 [0,46; 1,21] 1C95%). Para Denosumabe, quando comparado ao
controle, os riscos eram: fraturas vertebrais (RR= 0,27 [0,03; 2,40] 1C95%), fraturas n&o
vertebrais (RR= 1,00 [0,06; 15,81] IC95%) e fraturas clinicas (RR= 0,37 [0,06; 2,38]
1C95%)8.

Portanto, segundo a RS de Zeng et al.8, para a populagdo masculina, o tratamento com
bifosfonados orais é mais eficaz que suplementagdo nutricional ou placebo para prevenir
fraturas relacionadas a perda de massa 0ssea, porém um tratamento com acido zoledrénico,
teriparatida, denosumabe, calcitonina, calcitriol ou ralenato de estrdncio ndo € mais eficaz que

a suplementacdo nutricional ou placebo.
CONCLUSAO

Conforme as evidéncias de estudos sobre o uso de medicamentos bifosfonados e néo
bifosfonados para prevenir fraturas em osteoporose na populacdo em geral:

o O tratamento com Teriparatida tem menor risco de fraturas vertebrais que o tratmento
com Alendronato de sédio ou Risedronato de sodio. Porém, a terapia com a Teriparatida tem
risco similar de fraturas ndo vertebrais que a terapia com Alendronato de sodio ou
Risedronato de sodio. Aparentemente, Teriparatida € mais eficaz que Alendronato de sédio ou
Risedronato de sodio para prevenir fraturas vertebrais, mas a diferenga no risco absoluto é
muito pequena, indicando que essa diferenca de eficicia pode ser pouco expressiva
clinicamente.

o Teriparatida tem menor risco que Raloxifeno para fraturas vertebrais e ndo vertebrais.
Aparentemente a Teriparatida € mais eficaz que Raloxifeno para prevenir fraturas em pessoas
com osteoporose, porém a reducao no risco absoluto € muito pequena.

o Teriparatida tem maior efeito sobre a massa Ossea corporal (medida pela DMO
femoral) que o Risedronato de sédio e o Raloxifeno, com efeito similar ao do Alendronato de
sodio. Teriparatida tem um risco similar aos bifosfonados orais ou Raloxifeno para eventos

adversos e mortalidade.

Conforme as evidéncias de estudos de tratamento de prevencao de fratura por osteoporose na

populacdo masculina, a terapia com bifosfonados orais é mais eficaz que suplementacdo
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nutricional ou placebo para prevenir fraturas relacionadas a perda de massa 6ssea, porém um
tratamento com Acido zoledronico, Teriparatida, Denosumabe, calcitonina, calcitriol ou

ralenato de estréncio nao é mais eficaz que a suplementacao nutricional ou placebo.
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