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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Wagner Aristides M. da Silva Pereira
PROCESSO N°.: 50066932720198130707

SECRETARIA: 12UJ-12JD

COMARCA: Varginha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: A. A. O.

IDADE: 77 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento - Teriparatida

DOENCA(S) INFORMADA(S): S 72

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento para evitar fratura atipica no fémur

esquerdo, pois ja teve no direito, em virtude do uso prolongado dos bifosfonados
(alendronato) medicamentos usados para tratamento de osteoporose.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 19.519

NOTA TECNICA: 2019.0001456

I — PERGUNTAS DO JUIiZO: O tratamento é aprovado pela ANVISA? O

tratamento é indicado para a moléstia apresentada pelo paciente? Existe algum

outro medicamento e/ou tratamento que possa substitui-lo, com menor 6nus
para o Estado e que seja fornecido pelo SUS? Tecer outras consideracdes que
julgar necessarias.

Il = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Dados do caso conforme documentos médicos datados de 03/07/2019 e

04/09/2019, trata-se de AAO, 77 anos com histéria de fratura atipica de

fémur direito em agosto de 2018 evoluindo com muita dor. Submetida, logo
apos, a cirurgia para fixacdo da fratura. Permanece com dor intensa e
dificuldade de deambular desde entdo e em uso de analgésicos como
Dolamin, Paratram, Tylenol, Dipirona e Paco para alivio da dor. Indicado
uso de Teriparatida por 2 anos, na tentativa de prevenir novas fraturas. Sem

mais informacdes.
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A fratura atipica de femur € uma fratura ndo relacionada ao trauma,
gue difere das fraturas osteoporéticas classicas em varios aspectos,
incluindo mecanismo de lesdo, localizacdo e configuracdo da fratura.
Embora a American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) tenha
publicado guideline com orientacdes para avaliagdo e seguimento das
fraturas consideradas atipicas, pouca informacdo a respeito desse grupo
particular de lesBes € conhecida, por ser condi¢cdo relativamente rara.
Devido a falta de critério para a definicAo das fraturas femorais atipicas a
ASBMR estabeleceu condicdes maiores e menores para o diagndstico
dessas. A presenca das primeiras € fundamental para designar a fratura
como atipica e distingui-la das fraturas osteoporéticas, enquanto as condicfes
menores podem estar associadas, embora nao sejam fundamentais.
Fraturas femorais atipicas tém sido associadas a diversos fatores, incluindo
descendentes de asiaticos, fraturas bilaterais, sinais e sintomas
podrémicos, uso croénico de corticosterdides e inibidores de bomba de
prétons, deficiéncia de vitamina D, diabetes mellitus e artrite reumatoide.

O uso crdénico de bifosfonatos tem sido relacionado com a fratura
atipica, também chamada de fratura de stress. ASBMR estima uma
incidéncia acumulada de 0,9 a 78 fraturas atipicas para cada 100.000 pessoas
ano, sendo de dois para 100.000 o aumento a cada ano apds dois anos de uso
de bifosfonato e de 78 por 1000.000 a cada ano apds oito anos de uso da
mesma medicacdo. Diversos mecanismos patogenéticos que explicam a
relacdo entre o uso crbnico dos bifosfonatos e as fraturas femorais
atipicas tém sido estudados. Os bifosfonatos sdo responsaveis por efeito de
longa duragdo na reducdo do risco de fratura em pacientes com
osteoporose ao inibir a remodelacdo 6ssea. Porém essa remodelacdo em
nivel celular, predispdem a fragilidade Ossea, ao acumulo de danos
arquiteturais, a reducéo da heterogeneidade da matriz celular, ao aumento
na glicacdo dos produtos finais e ao prejuizo no remodelamento,

congelando o esqueleto e favorecendo ao acumulo de microfaturas ao
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longo do tempo que resultam na fratura de stress. Essas fraturas de stress
resultantes da propagacdo do somatorio de pequenos danos, apresentam
aparéncia peculiar e conhecida e ocorrem com a idade e ou por sobrecarga.
Geralmente apresentam-se como fratura linear que corre perpedicularmente
as linhas de forca e cicatrizam lentamente com formac&o externa 0ssea
menor, sugerindo espessamento da cortical. Nos o0ssos compactos ocorrem
em areas de altamente tensionadas pelo stress, como na cortical lateral do
fémur proximal, localizacdo essa, reportada nos casos associados a fratura
atipica de fémur relacionada ao uso de bifosfonatos.

O diagnéstico da fratura de fémur atipica é suspeitado na presenca
de dor e dificuldade de deambulagcdo. O raio X de fémur confirma o
diagnéstico. A ressonancia e a tomografia podem ser utilizadas em alguns
casos. Nao é recomendado screening para avaliar anormalidades 0sseas
de pacientes em uso de bifosfonatos devido a baixa taxa na incidéncia
dessas fraturas e devido ao fato de as anormalidades radiolégicas muitas
vezes ndo serem identificaveis. Todavia, na da presenca de dor de padrdo
mecanica em pacientes com uso cronico de bifosfonatos, a avaliagdo atenta
deve ser feita com uso de série radioldgica, cintilografia e ressonancia
magnética, para instituicdo de diagnostico e tratamento precoce.

O tratamento da fratura atipica do fémur ¢é cirdrgico e néo
medicamentoso. A cirurgia de eleicdo é a fixacdo. Nao existe estudo
controlado que compare a fixacdo com placa e parafusos em relacédo a fixacao
intramedular, embora haja beneficio tedrico de essa apresentar consolidacdo por
reparo endocondral. Logo ha certa preferéncia no uso de hastes para o
tratamento das fraturas femorais atipicas. E importante destacar que apds o
diagnostico de fratura femoral atipica o uso do bifosfonato deve ser interrompido,
deve-se avaliar a suplementacédo de vitamina D e célcio, considerar o inicio de

agentes anabdlicos 0Osseos (denosumabe ou teriparatida), identificar
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laboratorialmente a existéncia de condicdes metabdlicas pré-disponentes,
avaliar o lado contralateral dado o risco de bilateralidade das fraturas ser
de 28-44,2% e por fim avaliar o melhor método de fixacdo. Apesar de todos os
cuidados hoje ja existentes e do melhor entendimento, o tempo de
consolidagcédo descrito na literatura para essas fraturas, varia de 12 a 60
meses e 0 prognhostico ainda é ruim, com descricdo de necessidade de

reabordagem em até 44% em alguns estudos.

Ainda ndo existe no mercado tratamento farmacologico disponivel
capaz de abolir o risco de fraturas. No Sistema Unico de Salde (SUS), as
alternativas de terapéutica de primeira e segunda linhas para o tratamento da
osteoporose sao disponibilizadas conforme o PCDT da Osteoporose pelos
Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica. As
medidas disponiveis sdo suplementacdo do calcio e vitamina D e 0 uso
dos bifosfonatos representados pelo alendronato, pamidronato,
risedronato e ibandronato; raloxifeno, calcitonina, estrégenos.

A teriparatida € o um derivado sintético do 1-34 N-terminal do
hormoénio paratiredideo (PTH), considerado um agente anabdlico, indutor de
formacédo de osteoblastos. Sua administracdo intermitente resulta em aumento
na quantidade e atividade dos osteoblastos, causando rapido incremento na
massa 6ssea e melhoria da arquitetura trabecular e cortical. E a Gnica classe
de medicamentos anabodlicos atualmente usada no tratamento da
osteoporose, pois aumenta a formacéo 6ssea, em contraste com 0s outros
farmacos existentes. Provoca reducdo significativa do risco de fraturas
vertebrais(RR: 0,35; IC 95% 0,22 a 0,55) e néo vertebrais(RR: 0,47; IC 95%
0,25 a 0,88) em mulheres na menopausa com fraturas vertebrais prévias,
embora a redugédo nas fraturas de fémur n&do tenha sido demonstrada até o
momento. Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, nauseas,

célicas, hipercalcemia, hipercalciuria e risco de osteossarcoma. As Diretrizes
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brasileiras para o diagndstico e tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa da SBR recomendam a teriparatida para o tratamento da
osteoporose pés-menopausa em mulheres com alto risco de fraturas, com
fraturas prévias ou que tenham falhado ou sido intolerantes a outras
formas de tratamento, assim como ap6s a fratura atipica pelo uso de
bisfosfonatos. Nao esta indicada para tratamento por periodos superiores
a dois anos, devido ao risco de osteossarcoma. N&o tem indicagdo para o
tratamento de fraturas. Também o documento brasileiro das Diretrizes
Clinicas da Saude Suplementar recomenda a teripartida para o tratamento
da osteoporose em mulheres pds-menopausa que sdo de alto risco para
fraturas vertebrais e ndo-vertebrais. A agéncia Canadian Agency for Drugs
and Techonologies in Health (CADTH) tem informe recomendando como
alternativa terapéutica em pacientes mulheres que ndo podem tolerar por
via oral os bisfosfonatos. A National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), tem recomendando a teriparatida como opc¢ao de tratamento
alternativo a prevencdo secundaria de fraturas por fragilidade
osteoporoticas, em casos especificos de mulheres pdés menopausicas,
com contraindicacdo ou faléncia as terapéuticas primérias. Nestes casos a
paciente deve ter mais de 65 anos de idade, DMO com T-score de < -4,0 DP, ou
um T-score de < -3,5 DP com mais de duas fraturas ou idade entre 55-64 anos,
T-score de < -4 DP, com de mais de duas fraturas. JA o Estado do Mato
Grosso, tem um protocolo préprio no qual recomenda e restringe o uso da
Teriparatida nas seguintes situacdes: pacientes com DMO com T-score de < -
4,0 DP e historia prévia de fratura espontanea ou por trauma leve no colo
do fémur, vértebras e/ou punhos comprovada por exames radiolégicos ou
pacientes cujo a DMO revelou T-score de < -2,5 DP, e histéria prévia de
duas ou mais fraturas por queda da proépria altura ou espontanea, néo
patologica sem colo do fémur, vértebras e/ou punhos.

As evidéncias atuais revelam que a teriparatida € efetiva na

prevencdo de fraturas associadas a osteoporose, mas sem diferenca
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significativa comparada as outras opc¢fes terapéuticas disponiveis pelo
SUS. Nao tem indicagcdo para o tratamento de fraturas. Estudos
demonstram que, ndo esta claro se a teriparatida ajuda na cicatrizacao de
fraturas em pacientes com fraturas atipicas do fémur. Sua comparagdo com
o alendronato nao demonstrou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos com relacado a incidéncia de novas fraturas néo vertebrais.
N&o esta, firmemente estabelecida seguranca do uso de teriparatida estando
associada ao maior risco de osteosarcoma. Também necessita de
conservagdo do medicamento sob refrigeracdo. Estes fatores séo
complicadores para seu uso, logistica de dispensacdo e de adesdo do
paciente a terapéutica, ndo sendo a mesma recomendada para uso no SUS.
E importante destacar que também os custos da teriparatida S&o,
significativamente, superiores aos medicamentos padronizados pelo SUS para
tratamento da osteoporose. Esta droga ndo teve sua incorporacdo recomendada
nos sistemas publicos de salude em paises que tém sistemas universais,
semelhantes ao do Brasil, como Canada, Austrélia e Escoécia devido ao seu

custo-efetividade ter sido considerado inaceitavel.

Concluséo: Paciente de 77 anos, com historia de fratura atipica de femur
direito em 2018, tratada com cirurgia de fixacdo. Evoluindo com dor
intensa e dificuldade de deambular, desde entdo em uso de analgésicos.
Necessita do uso de Teriparatida, na tentativa de prevenir novas fraturas.

A fratura atipica de femur é uma fratura ndo relacionada ao trauma,
gue difere das fraturas osteoporoéticas classicas em varios aspectos,
incluindo mecanismo de leséo, localizacdo e configuracdo da fratura. O
uso crénico de bifosfonatos tem sido relacionado com a fratura atipica,
também chamada de fratura de stress. O tratamento da fratura atipica do
fémur é cirurgico e ndo medicamentoso. A cirurgia de eleicdo é a fixacao.
Apesar de todos os cuidados hoje ja existentes e do melhor entendimento, o

tempo de consolidagcdo descrito na literatura para essas fraturas, varia de
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12 a 60 meses e 0 prognostico ainda é ruim, com descricdo de necessidade
de reabordagem em até 44% em alguns estudos.

A teriparatida, derivado sintético do 1-34 N-terminal do PTH, € a Unica
classe de medicamentos anabdlicos atualmente usada no tratamento da
osteoporose, pois aumenta a formacdo 6ssea, em contraste com 0S outros
farmacos existentes. Provoca reducdo significativa do risco de fraturas
vertebrais. Conforme as Diretrizes esta recomendada para o tratamento da
osteoporose pos-menopausa em mulheres com alto risco de fraturas, com
fraturas prévias ou que tenham falhado ou sido intolerantes a outras
formas de tratamento, assim como apOs a fratura atipica pelo uso de
bisfosfonatos. Ndo é indicada para tratamento por periodos superiores a
dois anos. Nao € indicada para tratamento de fraturas. As recomendacdes
de agéncias internacionais como: NICE CADTH e pelo Estado do Mato
Grosso sao semelhantes. Entretanto ndo esta disponivel no SUS e nao teve
sua incorporacdo recomendada nos sistemas publicos de salude em paises
com sistemas universais, semelhantes ao do Brasi (Canada, Australia e
Escdcia) devido ao seu custo-efetividade ter sido considerado inaceitavel.

No caso concreto ndo hé descricdo de osteoporose ou de tratamento
prévio com uso de bifosfonatos e “o problema real” da paciente, fratura
atipica de fémur, foi submetido a tratamento protocolar recomendado, ou
seja fixacdo cirurgica. Vale destacar que a teriparatida ndo tem indicacéo
para o tratamento de fraturas. Estudos mostram que ndo esta claro se a
teriparatida ajuda na cicatrizagcdo de fraturas em pacientes com fraturas

atipicas do fémur , diferente do afirmado no relatdrio pela prescritora.
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