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RESUMO

Introducéo: A osteoporose caracteriza-se pela reducdo da massa dssea e deterioracéo de
sua microarquitetura, aumentando o risco de fraturas e comprometendo a qualidade e a
expectativa de vida. Apesar de prevenivel e tratdvel, permanece subdiagnosticada e
subtratada. Teriparatida e romosozumabe estimulam a formacdo dssea, mas sua
efetividade depende da indicacdo adequada, do acesso continuo, da adesdo e do
monitoramento de seguranca. Persistem lacunas sobre o uso dessas terapias na pratica
clinica brasileira. Objetivo: analisar critérios de indicacdo, perfil clinico, adesdo,
seguranca e desfechos de eficacia em pacientes com osteoporose tratados ou com terapia
osteoanabdlica indicada, comparando teriparatida e romosozumabe, em hospital de
referéncia no Recife. Metodologia: estudo observacional longitudinal de coorte
retrospectivo e prospectivo, realizado no Ambulatério de Metabolismo Osseo do Servico
de Endocrinologia do IMIP. O projeto abrangeu setembro de 2025 a agosto de 2026. O
componente retrospectivo compreendeu revisdo de prontuarios, exames e tratamentos
anteriores; o prospectivo incluiu entrevista estruturada e registro padronizado de adeséo
e eventos adversos. A adesdo comportamental foiavaliada pelo Morisky-Green de quatro
itens (MMAS-4). Resultados: foram analisados 27 participantes, 26 (96,3%) mulheres,
com mediana de idade de 71 anos; 21 (77,8%) estavam no grupo teriparatida e seis
(22,2%) no grupo romosozumabe. Todos foram classificados como de risco muito alto;
20 (74,1%) apresentavam fratura osteopordética prévia e 23 (85,2%) uso prévio de
bisfosfonato. Entre 26 participantes com MMAS-4 disponivel, 19 (73,1%) apresentaram
alta adesédo e sete (26,9%) adesdo media. Apesar disso, 17/26 (65,4%) relataram perda de
aplicagdes, todos por indisponibilidade do medicamento na farmécia. Eventos adversos
foram registrados em 2/26 (7,7%). Conclus&do: a terapia osteoanabdlica foi indicada em
pacientes de risco muito alto e com elevada carga de fraturas. A principal barreira foi a
descontinuidade de acesso a medicacdo, apesar da elevada adesdo comportamental pelo
MMAS-4. Os achados descritivos de seguranca e eficacia exigem cautela pela pequena

amostra, informacdes limitadas e tempos de acompanhamento distintos.

Palavras-chave: Osteoporose; Teriparatida; Romosozumabe; Adesao; Acesso.



ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis involves reduced bone mass and microarchitectural
deterioration, increasing fracture risk and compromising quality of life and life
expectancy. Although preventable and treatable, it remains underdiagnosed and
undertreated. Teriparatide and romosozumab stimulate bone formation, but their
effectiveness depends on appropriate prescribing, continuous access, adherence, and
safety monitoring. Evidence gaps persist in Brazilian clinical practice. Objective: To
assess prescribing criteria, clinical profile, adherence, safety, and efficacy outcomes in
patients with osteoporosis receiving or prescribed osteoanabolic therapy, comparing
teriparatide and romosozumab at a referral hospital in Recife. Methods: A longitudinal
observational cohort study with retrospective and prospective components was conducted
at the Bone Metabolism Outpatient Clinic of IMIP’s Endocrinology Department from
September 2025 to August 2026. The retrospective component comprised a review of
medical records, test results, and previous treatments; the prospective component
included structured interviews and standardized recording of adherence and adverse
events. Behavioral adherence was assessed using the four-item Morisky-Green
questionnaire (MMAS-4). Results: Of 27 participants, 26 (96.3%) were women; median
age was 71 years; 21 (77.8%) were in the teriparatide group and six (22.2%) in the
romosozumab group. All were classified as being at very high fracture risk; 20 (74.1%)
had prior osteoporotic fractures, and 23 (85.2%) had previously used bisphosphonates.
Among 26 MMAS-4 respondents, 19 (73.1%) had high adherence and seven (26.9%) had
moderate adherence. Nevertheless, 17/26 (65.4%) reported missed doses, all attributed to
medication unavailability at the pharmacy. Adverse events occurred in 2/26 participants
(7.7%). Conclusion: Osteoanabolic therapy was indicated in patients at very high fracture
risk with a substantial fracture burden. The main barrier was interrupted access to
medication, despite high behavioral adherence assessed by the MMAS-4. Descriptive
safety and efficacy findings warrant caution given the small sample, limited data, and

variable follow-up.

Keywords: Osteoporosis; Teriparatide; Romosozumab; Medication Adherence; Access

to Medicines.
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1.

INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca esquelética sistémica caracterizada por comprometimento da
resisténcia Ossea e maior suscetibilidade a fraturas por fragilidade. O impacto clinico
concentrase nas fraturas vertebrais e de quadril, associadas a dor, perda funcional, dependéncia,
novas fraturas e mortalidade. O risco ndo & uniforme: historia, nimero e reincidéncia das
fraturas, densidade mineral 6ssea (DMO), uso de glicocorticoides e probabilidade estimada por
instrumentos como o FRAX contribuem para estratificar pacientes em alto ou muito alto risco
(SILVA et al., 2022; BRASIL, 2025b; COSMAN et al., 2024; NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2026).

Nas pessoas com risco muito alto ou iminente, a rapidez e a magnitude da reducdo do risco de
fratura tornam-se centrais na selecdo terapéutica. Diretrizes contemporaneas passaram a
incorporar estratégias orientadas por metas e sequéncias terapéuticas, nas quais agentes
osteoanabdlicos podem ser utilizados inicialmente e seguidos por antirreabsortivos para
preservar os ganhos obtidos (SHOBACK et al., 2020; LEBOFF et al., 2022; GREGSON et al.,
2022; NATIONAL OSTEOPOROSIS GUIDELINE GROUP, 2024; QASEEM et al., 2023;
COSMAN et al., 2024). A posicdo conjunta da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia e da Associacdo Brasileira de Avaliagio Ossea e Osteometabolismo também
recomenda considerar terapia anabolica inicial em mulheres na p6s-menopausa com critérios
de risco muito alto (SILVA etal., 2022).

A teriparatida, fragmento recombinante do horménio da paratireoide, estimula
predominantemente a formacdo Ossea quando administrada de forma intermitente. O
romosozumabe é um anticorpo monoclonal antiesclerostina com acdo dual, aumentando a
formacdo e reduzindo a reabsorcdo Ossea (VILAR, 2021). Em ensaios clinicos, o
romosozumabe reduziu fraturas vertebrais e promoveu ganhos relevantes de DMO; no estudo
ARCH, a sequéncia romosozumabe—ale ndronato foi superior ao alendronato isolado para varios
desfechos de fratura, embora tenha surgido um sinal de seguranca cardiovascular que exige
selecdo e monitoramento clinicos criteriosos (COSMAN et al., 2016; SAAG et al., 2017).

O cenario regulatorio e assistencial brasileiro modificou-se durante o periodo deste projeto. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose aprovado em outubro de
2025 detalhou critérios de uso do romosozumabe no Sistema Unico de Salde, duracdo de 12
meses, necessidade de tratamento antirreabsortivo subsequente e cautela cardiovascular. O
documento também reforga a importancia de corrigir hipocalcemia, monitorar DMO em

equipamento comparavel e avaliar adesdo de modo regular (BRASIL, 2025a; BRASIL, 2025b).
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Entretanto, a eficcia demonstrada em ensaios ndo se traduz automaticamente em efetividade.
Esquemas diarios ou mensais, necessidade de aplicacdo, compreensdo do tratamento, eventos
adversos, acompanhamento e, sobretudo, disponibilidade do medicamento pode m comprometer
a exposicdo real. Instrumentos breves como o Morisky-Green avaliam comportamentos
relacionados ao uso do medicamento, mas ndo substituem a mensuracao da persisténcia, da
dispensacédo e das barreiras do sistema de satde (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012). Nesse
contexto, a avaliacdo de pacientes acompanhados em um servico de referéncia do Recife pode
identificar lacunas especificas entre indicagédo, acesso e uso efetivo. O presente estudo analisou
pacientes com osteoporose e indicacdo de teriparatida ou romosozumabe, preservando a
pergunta central do projeto original e distinguindo resultados descritivos de inferéncias
comparativas que a amostra permite apenas de forma exploratoria.
2. OBJETIVOS

2.1 GERAL
— Analisar os critérios de indicacdo, aadesao e aseguranga no manejo da osteoporose grave

com terapia anabdlica, comparando teriparatida e romosozumabe.

2.2 ESPECIFICOS
— Avaliar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com osteoporose que recebem
terapia anabolica.

Analisar as indicacGes clinicas que motivaram a prescricdo de cada terapia, de acordo
com as diretrizes no ano da terapia.

Quantificar e comparar as taxas de adesdo ao tratamento e identificar os fatores
associados a ndo-adesao;

Avaliar a incidéncia de eventos adversos, com énfase em eventos cardiovasculares no
grupo tratado com romosozumabe;

— Analisar a eficacia clinica através da ocorréncia de novas fraturas e variacdo da
densidade mineral 6ssea, quando disponivel.

3. METODOS

3.1 Desenho e local do estudo
Estudo observacional longitudinal de coorte retrospectivo e prospectivo, conduzido no

Ambulatério de Metabolismo Osseo do Servico de Endocrinologia do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), hospital de referéncia localizado no Recife,
Pernambuco.

O periodo globaldo projeto foi de setembro de 2025 a agosto de 2026. A coleta de dados ocorreu

de outubro de 2025 a agosto de 2026. O componente retrospectivo correspondeu a revisao de



informacdes anteriores a inclusdo disponiveis em prontuarios, exames de imagem e registros
terapéuticos, abrangendo diagndstico, fraturas, tratamentos prévios e DMO. O componente
prospectivo consistiu em entrevista estruturada e acompanhamento dos participantes apos a
inclusdo, por meio de consultas subsequentes e analise dos registros em prontudrios, com
registro padronizado da adesdo ao tratamento, das dificuldades de uso, do acompanhamento

assistencial, das orientacGes recebidas e dos eventos adversos durante o periodo de coleta.

3.2 Participantes
Foram elegiveis pessoas adultas, sem limite superior de idade e independentemente do sexo,

acompanhadas no servico, com indicacdo de tratamento ostecanabdlico para osteoporose de
alto risco e que concordaram em participar mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Foram considerados tanto pacientes ja em uso quanto aqueles com
tratamento prescrito ou prestes a iniciar.

A amostra foi de conveniéncia, formada pelos pacientes acessiveis no ambulatério durante o
periodo de coleta. O projeto estimou 30 participantes; a amostra efetivamente analisada foi de
27.

3.3 Coletade dados
A coleta combinou revisdo de prontuario e entrevista presencial por meio de instrumento

padronizado elaborado para o estudo. Os dados foram codificados e consolidados em planilha
eletrdnica. O formulario reuniu dados sociodemograficos; comorbidades e medicamentos
associados; historia familiar; diagndstico, fraturas e densitometria; tratamento prévio; terapia
osteoanaboélica; adesdo; eventos adversos; monitoramento; acompanhamento multiprofissional,
suplementacdo e medidas ndo farmacologicas.

Na etapa de preparacdo analitica, foram padronizadas grafias e categorias, particularmente os
nomes dos medicamentos — teriparatida e romosozumabe —, a classificacdo de risco e
respostas dicotdmicas. Os denominadores foram mantidos variaveis quando havia informacéo

ausente ou quando a pergunta ndo era aplicavel, sem imputacdo de dados.

3.4 Variaveis e desfechos
A exposicdo principal foi o medicamento ostecanabdlico registrado: teriparatida ou

romosozumabe. As variaveis clinicas incluiram idade, sexo, escolaridade, aposentadoria, indice
de massa corporal (IMC), hipertenséo, dislipide mia, diabetes ou pré-diabetes, hipotireoidismo,
doenca cardiovascular, osteoartrose, mobilidade, uso de glicocorticoides ou anticonvulsivantes,
historia familiar de osteoporose, risco de fratura, histéria e sitio de fraturas e uso prévio de
bisfosfonato.



As indicacdes foram sintetizadas em categorias ndo mutuamente exclusivas: histéria de fratura
osteoporotica, multiplos fatores de risco, falha ou intolerancia a tratamento anterior e uso de
glicocorticoide. Os desfechos de adesdo incluiram o escore MMAS-4, uso conforme prescricéo,
perda de aplicacBes, motivo da perda, interrupgdo por decisdo propria e dificuldades relatadas.
Seguranca incluiu eventos adversos referidos, sua descricdo, busca de atendimento, realizacdo
de exames de monitoramento e orientacdo previa. A eficacia foi explorada por meio do
momento das fraturas em relacdo ao tratamento e da variacdo percentual da DMO na coluna

lombar, colo femoral e quadril total.

3.5 Avaliacéo da adesé&o
A adesdo comportamental foiavaliada pelo Teste de Morisky-Green de quatro itens (MMAS4),

versdo utilizada no protocolo e referenciada na validagédo brasileira de Ben, Neumann e Mengue
(2012). A cada resposta indicativa de comportamento aderente atribuiu-se um ponto, resultando
em escore de zero a quatro: baixa adesao (0—1), média adesdo (2-3) e alta adeséo (4).

Como o MMAS-4 ndo mensura diretamente dispensacdo nem continuidade de acesso, a
avaliagdo foi complementada por perguntas sobre uso conforme prescri¢ao, aplicagdes perdidas,
interrupgdo por conta prépria e dificuldades relacionadas a aplicacao, esquecimento, custo ou
disponibilidade do medicamento. Essa distin¢do permitiu separar barreiras comportamentais de

barreiras estruturais.

3.6 Avaliacdo de segurancae eficacia
A seguranca foi avaliada por relatos colhidos na entrevista e por registros de prontuério sobre

eventos adversos, procura de atendimento e monitoramento.

A eficécia foi avaliada de forma exploratoria. Os registros de fratura foram classificados
conforme a relacao temporal descrita no banco - durante, apds ou fora do tratamento -, sem
célculo de incidéncia por pessoa-tempo. A variacdo percentual da DMO foi resumida apenas
quando os trés sitios estavam e xplicitamente calculados. Nao se assumiu comparabilidade plena
entre exames, pois intervalos, equipamento e tempo de exposi¢do ndo estavam uniformeme nte
documentados.

3.7 Analise estatistica
As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais. As

continuas foram descritas por média e desvio-padrdo quando informativo e, prioritariamente,
por mediana, intervalo interquartil (I11Q) e amplitude, em razdo da pequena amostra. As
comparacdes entre teriparatida e romosozumabe utilizaram o teste de Mann—Whitney para

variaveis continuas e o teste exato de Fisher para categdricas. Os testes foram bicaudais e
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adotou-se nivel de significancia de 5%. N&o foram realizados ajuste para maltiplas
comparacdes, modelagem multivariavel ou imputagao.

As andlises foram executadas em Python 3.12.13, com pandas 2.2.3 e SciPy 1.17.0.
Considerando o carater de conveniéncia, os grupos desbalanceados e 0 pequeno ndmero de
usuarios de romosozumabe, todas as comparacdes foram interpretadas como exploratérias, e

auséncia de significancia ndo foi tratada como evidéncia de equivaléncia.

3.8 Aspectos éticos
O estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos estabelecidos na Declaracdo de

Helsinque e na Resolugcdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, com participacao
voluntaria mediante TCLE, codificagcdo dos registros, protecdo da confidencialidade e uso dos
dados exclusivamente para pesquisa. O projeto institucional SIGAP n° 3083 consta como
aprovado em 17 de setembro de 2025. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), sob CAAE n°
92470825.8.0000.5201.

RESULTADOS

Foram analisados 27 participantes, correspondendo a 90,0% da amostra de 30 pessoas
estimada no projeto. A teriparatida foi a terapia registrada em 21 (77,8%) participantes e o
romosozumabe em seis (22,2%). A mediana de idade foi de 71,0 anos (llQ 67,5-74,5; 40-84),
e 26 (96,3%) eram mulheres. O IMC estava disponivel para 19 participantes, com mediana de
24,5 kg/m? (IIQ 21,6-26,9).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas, segundo terapia registrada

Caracteristica Total TPTD ROMO p
Idade, anos — 71,0 (67,5-745) 70,0 (67,0-74,0) 72,0 (71,3-76,5) 0,279
mediana (11Q)
Sexofeminino 26/27 (96,3%) 20/21 (95,2%) 6/6 (100,0%) 1,000
IMC, kg/m2— 245 (21,6-26,9); 24,5 (21,6-26,8); 24,4 (21,6-26,9); 1,000
mediana (11Q) n=19 n=15 n=4
Aposentado(a) 20/27 (74,1%) 16/21 (76,2%) 4/6 (66,7%) 0,633
Hipertensdoarterial 17/27 (63,0%) 13/21 (61,9%) 416 (66,7%) 1,000
Dislipidemia 17/27 (63,0%) 12/21 (57,1%) 5/6 (83,3%) 0,363
Diabetes ou pré- 8/27 (29,6%) 5/21 (23,8%) 3/6 (50,0%) 0,319

diabetes
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Caracteristica Total TPTD ROMO p
Hipotireoidismo 7127 (25,9%) 4/21 (19,0%) 3/6 (50,0%) 0,290
Doenca 2127 (7,4%) 2/21 (9,5%) 0/6 (0,0%) 1,000
cardiovascular prévia
Obesidade 1/27 (3,7%) 1/21 (4,8%) 0/6 (0,0%) 1,000
Osteoartrose 2/27 (7,4%) 2/21 (9,5%) 0/6 (0,0%) 1,000
Cadeirante 1/27 (3,7%) 1/21 (4,8%) 0/6 (0,0%) 1,000
Uso de 2127 (7,4%) 2/21 (9,5%) 0/6 (0,0%) 1,000
anticonwlsivante
Uso atual ou prévio de 3/27 (11,1%) 3/21 (14,3%) 0/6 (0,0%) 1,000
corticoide

TPTD: teriparatida; ROMO: romosozumabe; I1Q: intervalo interquartil; IMC: indice de massa corporal. Mann—Whitney para
idade e IMC; teste exato de Fisher para varidveis categoricas. Os denominadores variam conforme a disponibilidade das
informacdes.

Quanto a escolaridade, 13/27 (48,1%) relataram ensino médio, 8/27 (29,6%) ensino
fundamental, 4/27 (14,8%) ensino superior e 2/27 (7,4%) analfabetismo. Historia familiar
positiva de osteoporose foi registrada em 15/27 (55,6%). Todos os 27 participantes foram
classificados no banco como de risco muito alto de fratura.

Quanto aos critérios de indicacdo, entre os 21 pacientes do grupo teriparatida, 4 apresentaram
osteoporose na pds-menopausa com alto risco de fratura associada a falha ao tratamento prévio
para osteoporose, conforme decisdo médica; 4 apresentaram osteoporose na pds-menopausa
com alto risco de fratura associada a presenca de multiplos fatores de risco para fratura; e 15
apresentaram osteoporose na pos-menopausa com alto risco de fratura associada a historia de
fratura osteopordtica. Entre os 4 pacientes que preencheram o critério de falha ao tratamento
prévio, 3 também apresentavam historia de fratura osteoporotica. Além disso, um paciente do
sexo masculino apresentou osteoporose com alto risco de fratura e historia de fratura
osteoporoética associada a terapia com glicocorticoides.

No grupo romosozumabe, composto por 6 pacientes, 3 apresentaram osteoporose na pos-
menopausa com alto risco de fratura associada a falha ou intolerncia a terapia previamente
disponivel; 4 apresentaram osteoporose na pés-menopausa com alto risco de fratura associada
a historia de fratura osteopordtica; e 1 apresentou osteoporose na pos-menopausa comaltorisco
de fratura associada a presenca de multiplos fatores de risco para fratura. Entre as 3 pacientes
que preencheram o critério de falha ou intolerancia a terapia previamente disponivel, 2 também
apresentavam histéria de fratura oste oporética. Dessa forma, todos os 21 participantes do grupo

teriparatida e os 6 participantes do grupo romosozumabe apresentaram indicacdo compativel
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com os critérios avaliados para a respectiva terapia. Ressalta-se que o0s critérios ndo eram
mutuamente exclusivos, de modo que um mesmo paciente poderia preencher mais de um
critério de indicacdo. De maneira geral, como categorias ndo exclusivas, incluiram histéria de
fratura osteoporotica em 20/27 (74,1%), falha ou intolerancia a tratamento anterior em 7/27
(25,9%), multiplos fatores de risco em 5/27 (18,5%) e uso de glicocorticoide em 1/27 (3,7%).
Vinte (74,1%) apresentavam fratura osteoporotica prévia e 23 (85,2%) haviam usado
bisfosfonato.

Todos os participantes haviam realizado densitometria dssea por dupla emissdo de raios X —
DXA (27/27; 100%). O tempo desde o diagnostico estava disponivel para 25 participantes, dos
quais 13 (52,0%) apresentavam menos de dez anos de diagnostico e 12 (48,0%) apresentavam
dez anos ou mais. N&o foi observada associagdo estatisticamente significativa entre o tempo
desde o diagnostico e a terapia registrada (p=0,147). A terapia oste oanabdlica foi prescrita por
endocrinologista em 25 casos (92,6%), por médico da clinica médica em um caso (3,7%),

enquanto um participante (3,7%) né@o soube informar a especialidade do prescritor.

Tabela 2 — Historia terapéutica e adesdo, segundo terapia registrada

Variawel Total TPTD ROMO p
Fratura 20/27 (74,1%) 15/21 (71,4%) 5/6 (83,3%) 1,000
osteoporatica
prévia
Usoprévio de 23/27 (85,2%) 19/21 (90,5%) 4/6 (66,7%) 0,204
bisfosfonato

Conheciao 27/27 (100,0%)  21/21 (100,0%) 6/6 (100,0%) —
motivo da
terapia

Uso conforme 25/27 (92,6%) 20/21 (95,2%) 5/6 (83,3%) 0,402
prescrito

Altaadesdopelo  19/26 (73,1%) 15/21 (71,4%) 4/5 (80,0%) 1,000
MMAS -4
Perda de 17/26 (65,4%) 15/21 (71,4%) 2/5 (40,0%) 0,302
aplicagdes

Interrupcéo por 3/26 (11,5%) 3/21 (14,3%) 0/5 (0,0%) 1,000

conta prépria

TPTD: teriparatida; ROMO: romosozumabe; MMAS-4: Morisky Medication Adherence Scale de quatro itens. Teste exato de
Fisher. Traco: teste ndo aplicavel pela auséncia de variabilidade
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Entre os participantes avaliados, foram registrados 16 casos de fratura vertebral, 2 de fratura de
fémur e 12 de fratura ndo vertebral em outros sitios. Essas categorias ndo eram mutuamente
exclusivas, uma vez que um mesmo participante poderia apresentar fraturas em mais de um
local. Os denominadores variaram conforme a disponibilidade das informacgdes no banco de
dados. Entre os 19 participantes com informacdo disponivel sobre 0 momento da fratura, trés
dos cinco pacientes do grupo romosozumabe apresentaram registro de fratura em vigéncia do
tratamento, enquanto trés dos 14 pacientes do grupo teriparatida apresentaram registro de
fratura ap6s o tratamento. A distribuicdo temporal diferiu entre os grupos em analise
exploratoria (p=0,021).

O MMAS-4 estava disponivel para 26 participantes (todos cujo iniciaram o tratamento): 19
(73,1%) apresentaram alta adesao, sete (26,9%) adesdo média e nenhuma baixa adesao, esse
teste tem a finalidade de avaliar o padrdo de adesdo comportamental do paciente. Em paralelo,
17/26 (65,4%) relataram ter perdido aplicacdes. Em todos esses 17 registros, 0 motivo
informado foi a indisponibilidade do medicamento na farmécia, variando a temporalidade da
falta da medicacao entre 1 més a 7 meses, dependendo do paciente. Entre 18 participantes que
descreveram alguma dificuldade, 17 mencionaram problemas de acesso, 3 incluiram o
esquecimento, 0 que caracterizou a interrupcao por conta propria por 3 pacientes. O medo de
agulha foi relatado como dificuldade por um paciente assim como a necessidade de aplicacao
diaria, também mencionada por um paciente. Assim, o principal fator de ndo continuidade
observado foi estrutural, apesar da elevada adesdo comportamental medida pelo MMAS-4.

Tabela 3 — Seguranca, monitoramento e cuidados associados

Variawel Total TPTD ROMO p
Bwento adwerso
relatado 2/26 (7,7%) 1/21 (4,8%) 1/5 (20,0%) 0,354
Buscade
atendimento por
evento adverso 1/26 (3,8%) 1/21 (4,8%) 0/5 (0,0%) 1,000
Exames de
monitoramento 26/26 (100,0%) 21/21 (100,0%) 5/5 (100,0%) —

Orientacéosobre
eventos adversos 16/26 (61,5%) 13/21 (61,9%) 3/5 (60,0%) 1,000

Acompanhamento
multiprofissional 18/27 (66,7%) 15/21 (71,4%) 3/6 (50,0%) 0,367
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Variawel Total TPTD ROMO p
Suplementacgéo de
célcio 22/27 (81,5%) 18/21 (85,7%) 4/6 (66,7%) 0,303

Suplementacao de
vitamina D 23/27 (85,2%) 19/21 (90,5%) 4/6 (66,7%) 0,204

Exposicao solar
regular 2127 (77,8%) 16/21 (76,2%) 5/6 (83,3%) 1,000
Recebeu orientacdes

sobrealimentagdo  26/27 (96,3%) 21/21 (100%) 5/6 (83,3%) 0,222
ricaemcalcio

Atividade fisica 19/27 (70,4%) 14/21 (66,7%) 5/6 (83,3%) 0,633

TPTD: teriparatida; ROMO: romosozumabe. Teste exato de Fisher. Osdenominadoresvariam conforme a disponibilidade das
informacoes.

Dois pacientes afirmaram eventos adversos: no grupo teriparatida, houve um relato de possivel
episodio de bradicardia, que motivou a busca por atendimento médico, embora ndo tenha sido
possivel estabelecer comprovada relacdo causal com o uso do medicamento; no grupo
romosozumabe, foi relatada por um paciente dor no local da aplicacdo, associada a dor Gssea
transitoria. Nenhum evento cardiovascular maior foi descrito no campo livre de eventos
adversos; contudo, a auséncia de um campo especifico e de adjudicacdo impede estimar sua
incidéncia ou afirmar seguranca cardiovascular comparativa.

A orientacdo sobre alimentacéo rica em célcio foi registrada para 26/27 (96,3%) e a exposicao
solar regular para 21/27 (77,8%). Embora todos os 26 respondentes tenham informado exames
de monitoramento, apenas 16/26 (61,5%) relataram ter sido orientados sobre possiveis eventos
adversos.

Tabela 4 — Variacdo percentual dadensidade mineral 6sseanos registros analisaveis

Sitio Total, n=12 TPTD, n=11 ROMO, n=1
+7,4% (+5,1 a +8,1% (+4,2 a
Coluna lombar +15,0) +16,8) +6,3%
+2,6% (2,2 a +4,7% (3,1 a
Colo do fémur +100) +102) +0,5%
+3,1% (-1,2 a +3,9% (+0,5 a
Féemur total +12,5) +13,0) -2,5%

Valores expressos como mediana (11Q), exceto ROMO (valor individual). TPTD: teriparatida; ROMO: romosozumabe. O
registro de romosozumabe correspondia a seis meses. Nao se realizou teste entre grupos por insuficiéncia e heterogeneidade
dosdados.
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Percentuais explicitos de DMO nos trés sitios foram recuperados para 12 participantes.
Comparando as DXA antes e ap6s o tratamento dos pacientes com registros assim disponiveis
nos prontuarios, houve ganho de DMO lombar em todos esses registros, com mediana de
+7,4%, enquanto colo femoral e quadril total apresentaram respostas heterogéneas. Onze
registros eram de teriparatida e apenas um de romosozumabe, este aos seis meses. As diferencas
entre medicamentos ndo foram testadas. Nas demais comparacg@es exploratorias, nenhum valor
de p foi inferior a 0,05.

DISCUSSAO

Este estudo descreve uma coorte de préatica clinica composta predominantemente por mulheres
idosas, com elevada carga de fraturas e exposicdo prévia a antirreabsortivos. A classificacao de
risco muito alto em todos os participantes € coerente com a frequéncia de fratura osteoporética
prévia, com os registros de maltiplos fatores de risco e com o historico de falha ou intolerancia
terapéutica. Esse perfil se aproxima dos critérios propostos pela posicio SBEM/ABRASSO e
por diretrizes que priorizam tratamento de acdo rapida em pessoas com risco muito alto ou
iminente (SILVA etal., 2022; GREGSON etal., 2022; COSMAN et al., 2024).

A teriparatida correspondeu a quase quatro quintos (4/5) da amostra. Essa distribuicdo
provavelmente reflete a histria de acesso e a transicdo das politicas assistenciais, ndo uma
comparacdo contemporanea balanceada entre op¢des. Durante o projeto, o PCDT brasileiro de
2025 formalizou critérios restritos de uso do romosozumabe no SUS e refor¢ou sua sequéncia
com antirreabsortivo, ao mesmo tempo em que incorporou decisdo anterior da Conitec sobre a
reorganizacdo do acesso as terapias osteoanabodlicas (BRASIL, 2025a; BRASIL, 2025b).
Portanto, o predominio de teriparatida deve ser lido a luz do momento em que cada paciente
iniciou tratamento.

O achado central foi a aparente dissociacao entre adesdo comportamental e exposicao efetiva.
Quase trés guartos dos respondentes atingiram alta adeséo pelo MMAS-4 e 92,6% informaram
uso conforme prescricdo, mas 65,4% perderam aplicagBes. Todos os participantes que relataram
perda atribuiram-na a falta do medicamento na farmécia. O MMAS-4 explora esquecimento,
descuido e interrupcdo intencional; por isso, pode classificar como aderente uma pessoa
disposta a tratar-se, mas impedida por desabastecimento. Além disso, a validacdo brasileira
citada no protocolo foi realizada em outro contexto terapéutico, e os esquemas de teriparatida
diaria e romosozumabe mensal ndo sdo equivalentes do ponto de vista comportamental (BEN;
NEUMANN; MENGUE, 2012).
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Essa distingdo é clinicamente relevante. IntervencBes educativas isoladas ndo resolvem
interrupcBes de dispensacdo. O servico pode beneficiar-se de monitoramento combinado:
escore comportamental, datas de aplicacdo, registros de dispensagdo, duracdo de lacunas,
motivo da interrupcéo e tempo persistente em tratamento. A elevada proporgéo de pacientes que
conheciam a indicacdo e mantinham acompanhamento sugere boa vinculacdo ao cuidado; a
disponibilidade do medicamento surge como ponto critico do percurso assistencial.

Eventos adversos foram pouco frequentes, mas o estudo ndo foi dimensionado para seguranca
comparativa. O grupo romosozumabe teve somente seis registros, e um participante ndo possuia
respostas aplicaveis a alguns itens. O sinal cardiovascular observado no ensaio ARCH motivou
precaucdes regulatorias, embora estudos e bases observacionais tenham produzido resultados
ndo uniformes (SAAG et al,, 2017; MARUYAMA et al., 2026). Nesta coorte, nenhum evento
cardiovascular maior foi descrito no campo livre; isso ndo equivale a auséncia de risco, pois
ndo houve busca padronizada e adjudicacdo de MACE, nem pessoa-tempo suficiente. Para
responder plenamente ao objetivo original, seria necessario registrar prospectivamente infarto,
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular, datas, hospitalizacdes e fatores basais,
considerando o resultado desta pesquisa nesse sentido, preliminar.

Outro aspecto de qualidade assistencial foi a orientagdo de seguranga. Todos os responde ntes
informaram exames de monitoramento, porém 38,5% ndo relataram orientacdo prévia sobre
eventos adversos. Mesmo admitindo possivel viés de recordacéo, o resultado apoia a adogédo de
orientacao estruturada e registrada, incluindo hipocalcemia, reacdo local, hipotensao ou tontura,
sintomas cardiovasculares de alerta e plano de contato com o servi¢o, conforme o medicamento
utilizado.

Os dados de DMO sugeriram aumento lombar entre os registros analisaveis, compativel com a
acao osteoanabdlica descrita em ensaios e diretrizes (COSMAN etal., 2016; SAAGetal.,2017;
SHOBACK et al., 2020). Entretanto, a interpretacdo é limitada por disponibilidade em apenas
12 participantes, intervalos distintos entre exames, possivel uso de equipamentos diferentes,
valores extremos e um Unico registro analisavel de romosozumabe, aos seis meses. A DMO foi,
portanto, tratada como sinal descritivo de resposta e ndo como estimativa causal ou comparagao
de eficécia.

De modo semelhante, os registros de fratura ndo permitiram calcular incidéncia. A classificacdo
temporal estava ausente em oito participantes, e as categorias ‘durante’ e ‘apds’ ndo continham
datas padronizadas nem denominador de tempo em risco. Como fratura € o desfecho clinico

principal do tratamento da osteoporose, futuros ciclos de acompanhamento devem registrar
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data, sitio, mecanismo, confirmacao por imagem, aderéncia no periodo e duragdo da exposicao.
Diretrizes orientadas por metas reforcam a necessidade de integrar histéria de fraturas e
evolugdo da DMO para reavaliar a estratégia terapéutica (COSMAN et al., 2024).

Entre os pontos fortes do estudo estdo a investigagdo em servico de referéncia do Nordeste, a
combinacdo de dados retrospectivos e prospectivos, a avaliagdo explicita de barreiras de acesso
e a inclusdo de duas terapias de uso real. As limitages incluem amostra de conveniéncia
pequena; auséncia de célculo de poder para diferencas entre grupos; dados ausentes; possive |
viés de memoria; dependéncia de registro clinico; mensuracdo de adesdo por autorre lato; falta
de datas de dispensacdo e pessoa-tempo; DMO ndo padronizada; e auséncia de desfecho
cardiovascular adjudicado. Os valores de p devem ser vistos como exploratorios, e a falta de
significancia ndo demonstra equivaléncia entre teriparatida e romosozumabe.

CONCLUSAO

Os participantes tratados ou com indicacdo de terapia osteoanabdlica no ambulatorio estudado
apresentaram perfil compativel com risco muito alto de fratura: todos foram assim classificados,
74,1% tinham fratura osteopordética prévia e 85,2% haviam utilizado bisfosfonato. A teriparatida
foi 0 medicamento predominante, enquanto 0 numero de usuarios de romosozumabe foi
insuficiente para uma comparagéo robusta.

A adesdo comportamental pelo MMAS-4 foi alta em 73,1%, mas 65,4% dos participantes
relataram perda de aplicagbes, sempre associada a indisponibilidade do medicamento na
farméacia. O resultado sugere que a continuidade do acesso, e ndo apenas 0 comportamento
individual, é essencial para a manutencdo terapéutica. Eventos adversos foram relatados por
7,7%, sem possibilidade de estimar seguranca cardiovascular comparativa. A DMO mostrou
ganho lombar nos registros disponiveis, porém a heterogeneidade e a incompletude impedem
conclusBes de eficicia entre medicamentos.

Recomenda-se incorporar ao seguimento um registro longitudinal minimo com datas de
dispensagéo e aplicacdo, interrupcdes e motivos, fraturas incidentes confirmadas com datas,
DMO em equipamento comparavel e vigilancia cardiovascular padronizada. Esses elementos
poderdo transformar os achados descritivos atuais em avaliagdo mais precisa de persisténcia,

seguranca e efetividade.
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APENDICE 1- INSTRUMENTO DE COLETADE DADOS CLINICOS

Titulo: Adesdo e seguranga no manejo da osteoporose com terapia anabolica: analise das
indicacdes e avaliagdo clinica em hospital de referéncia no Recife

Nome do pesquisador(a):

Data da entrevista: / /

Codigo do participante:

1. Dados sociodemograficos

Idade:
Sexo: () Feminino () Masculino
Escolaridade: () Analfabeto () Ensino fundamental ( ) Ensino

médio () Superior completo/incompleto

Profissao (atual ou ultima):

Aposentado(a)? ()Sim ()Nao
Local de residéncia
(bairro/cidade):
2. Historico clinico
Comorbidades (assinale as que o () Hipertensao ( ) Diabetes () Doenca
paciente refere): renal () Hipotireoidismo ( ) Outras:
Uso atual de corticoides? ()Sim () Nao
Uso de anticonvulsivantes? ()Sim () Nao
Historico familiar de osteoporose? ()Sim ()Nao ()Naosabe

3. Historico da osteoporose

Ano do diagnostico:

Ja teve fratura relacionada a ()Sim ()Nao

osteoporose?

Se sim, qual local e ano (se lembrar)?

Ja fez densitometria 0ssea? ()Sim ()Nao

Ultimo T-score (se disponivel): Coluna: Fémur: Outro:
Ja utilizou outras medicagdes para () Bifosfonatos () Denosumabe ()
osteoporose? Outro:

Por quanto tempo?




4. Terapia anabolica

Medicagao utilizada: () Teriparatida () Romosozumabe

Data de inicio: / /

Previsao de término: / /

Quem prescreveu:

Sabe por que esta usando essa medicacao? ()Sim ()Nao
S. Adesao ao tratamento

Usa a medicagao conforme prescrito? ()Sim ()Nao

Ja esqueceu ou deixou de aplicar? ()Sim ()Nao

Se sim, com que frequéncia?

Ja interrompeu por conta propria? ()Sim ()Nao

Se sim, por qual motivo?

Enfrenta alguma () Aplicagao diaria () Medo de agulha ( ) Esquecimento

dificuldade com o uso? ( ) Acesso a medicagao () Custo () Outro:

Faz acompanhamento médico regular? ()Sim ()Nao
6. Seguranca e efeitos adversos

Ja teve algum efeito colateral desde o inicio? ()Sim ()Nao

Quais?

Ja precisou procurar atendimento médico por isso? ()Smm ()Nao

Ja fez exames de monitoramento (ex: calcio, PTH)? ()Sim ()Nao

Foi orientado sobre possiveis efeitos adversos? ()Sim ()Nao

7. Acompanhamento e orientacoes

Participa de acompanhamento com outros | () Nutricao () Fisioterapia () Outro:

profissionais? ( ) Nenhum

Recebeu orientacao sobre alimentagado rica em calcio? ()Sim ()Nao
Faz uso de suplemento de calcio? ()Sim ()Nao
Faz uso de vitamina D? ()Sim ()Nao
Exposicao ao sol regularmente? ()Sim ()Nao
Faz atividade fisica? ()Sim ()Nao

20
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APENDICE 2— INSTRUMENTO DE AVALIACAO DE ADESAO MEDICAMENTOSA
Questionario de Morisky-Green (MMAS-4)

Nome: 0 ponto | 1 ponto
1. Vocé, alguma vez, esquece de tomar seu | Sim Nao
remédio?
2. Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario | Sim Nao

de tomar seu remédio?

3. Quando vocé se sente bem, alguma vez, deixa de | Sim Nao

tomar o remédio?

4. Quando vocé se sente mal com o remédio, as | Sim Nao

vezes, deixa de toma-lo?

Pontuacao total:

( ) Baixa adesao (0-1) ( ) Média adesao (2-3) ( ) Alta adesao (4)




APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Participantes a partir dos 18 anos de idade)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa: Adesao e seguran¢a no manejo
da osteoporose com terapia anaboélica: analise das indicacdes e avaliacdo clinica em
hospital de referéncia no Recife. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nao,
precisa conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua participagio. Este ¢ o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem esse nome porque vocé so
deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este documento. Leia
as informagdes com atengdo e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe
da pesquisa sobre quaisquer dividas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase
que vocé nao entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento,
para maiores explicagdes. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com
a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver duvidas depois de ler estas
informagdes, deve entrar em contato com o pesquisador responsavel.

Apos receber todas as informagdes e ter todas as duvidas esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste Termo,
em duas vias (uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra ficarda com vocé
participante desta pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo desta pesquisa ¢ analisar os critérios de indicacdo, a adesdo e seguranca no
manejo da osteoporose com terapia anabdlica, comparando teriparatida e romosozumabe.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Se vocé concordar, os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa consultardo seus
dados clinicos, radiologicos e laboratoriais que se encontram no seu prontuario. Os dados
coletados no prontuario serao mantidos em sigilo e confidencialidade.

BENEFICIOS

Em relag@o aos beneficios, espera-se que, com os dados coletados, seja possivel melhorar
o conhecimento sobre a terapia anabolica na osteoporose, avaliar os tratamentos
utilizados, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e apoiar suas necessidades médicas
e psicossociais. Pretende-se expor os achados sobre as tematicas veiculadas a
comunidade cientifica.

RISCOS

Os pesquisadores reforcardao, no momento do preenchimento, os beneficios da
participag@o e o sigilo dos dados coletados. Ha o risco de extravio de informagdes
pessoais, que também se torna minimo pelo controle eficiente dessas informagdes pelos
pesquisadores.

CUSTOS

A vocé nao tera nenhum custo adicional ao participar da pesquisa, nem recebera nenhuma
remuneragdo como presente do estudo.
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CONFIDENCIALIDADE

A vocé sera esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € livre
para recusar participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagao a qualquer
momento. A sua participagdo € espontanea e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou perda de beneficios. Se vocé optar por participar desta pesquisa,
as informagdes sobre a sua saude e seus dados pessoais serdo mantidos de maneira
confidencial e sigilosa. Seus dados somente serdo utilizados depois de anonimizados (ou
seja, sem sua identificacdo). Apenas os pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados
individuais, mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de divulgagdo e/ou
publicac¢do cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participagado € voluntaria, sendo garantida plena liberdade de recusar-se a participar
ou retirar seu consentimento, em qualquer momento, em qualquer fase da pesquisa, sem
prejuizo ou penalizagdo alguma, conforme a Resolugao CNS 510 de 2016, Artigo 17,
Inciso III e a Resolugdo CNS 466 de 2012, Artigo IV.3 item d. Em caso de vocé decidir
interromper sua

participa¢@o na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de
dados relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DA PESQUISA

Vocé podera ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa e, se tiver
interesse, podera receber uma copia destes resultados.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
lhe explicou claramente o conteudo destas informagdes e se coloca a disposi¢do para
responder as suas perguntas sempre que tiver novas dividas. Vocé tera garantia de acesso,
em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais dividas e
inclusive para tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor,
ligue para a pesquisador responsavel Erico Higino de Carvalho, (81) 98757-2993 ou entre
em contato pelo e-mail: ericohc@hotmail.com , no horario das 8:00 as 16hs. Esta
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(CEP) do IMIP. Caso vocé tenha alguma consideragdo ou divida sobre a pesquisa, entre
em contato com o CEP-IMIP, que objetiva defender os interesses dos participantes da
pesquisa, respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde
que atenda as condutas éticas. O CEP-IMIP esta situado a Rua dos Coelhos, n° 300, Boa
Vista. No Prédio da Biblioteca Ana Bove térreo, no segundo corredor tel: (81) 2122-
4756 — Email: comitedeetica@imip.org.br. O CEP/IMIP funciona de 2* a 5 feira, nos
seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:00 as 16:00h, na sexta-feira o expediente da
tarde funciona até as 15h.

O Termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficara com o participante
e a outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.
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CONSENTIMENTO

Li as informag¢des acima e entendi o proposito do estudo. Ficaram claros para mim quais
sao os procedimentos a serem realizados, os riscos, os beneficios e a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Entendi também que a minha participag@o ¢ isenta de despesas, que tenho garantia do
acesso aos dados e que minhas duvidas serdo explicadas a qualquer tempo. Entendo que
meu nome ndo sera publicado e serd assegurado o meu anonimato. Concordo
voluntariamente em participar desta pesquisa e sei que posso retirar o meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o andamento da pesquisa, sem prejuizo ou
penalizac¢do alguma.

Eu, por intermédio deste, ( ) CONCORDO, dou livremente meu consentimento para
participar desta pesquisa. () NAO CONCORDO

Nome e Assinatura do participante Data

Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa a
paciente indicada acima. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido desta paciente para a participacdo desta pesquisa.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtengiao do Termo Data

Rubrica do Participante da Pesquisa Rubrica do Pesquisador
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