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Eficacia e seguranca de romosozumabe para o tratamento
de osteoporose grave em mulheres na pés-menopausa:
revisao sistematica e meta-analise em rede

Efficacy and safety of romosozumab for the treatment of severe
osteoporosis in postmenopausal women: systematic and network
meta-analysis

RESUMO

Introdugdo: A osteoporose é uma das principais causas de morbimortalidade, principalmente em idosos e mulheres na
pds-menopausa, devido ao aumento da fragilidade dssea e maior suscetibilidade a fraturas. Objetivo: Avaliar a eficacia
e seguranca do romosozumabe, comparado aos tratamentos farmacoldgicos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Salde para o manejo de mulheres na pés-menopausa com osteoporose grave e alto risco de fraturas. Métodos: Foi
realizada uma busca seguida por meta-analises indiretas, por ensaios clinicos randomizados (ECR) nas bases PubMed
Central e Medline, Embase e Cochrane Library e por busca manual. O risco de viés (RoB 2.0) e a qualidade da evidéncia
(GRADE) foram analisados. Meta-analises indiretas foram realizadas para desfechos de fraturas, densidade mineral
Ossea e eventos adversos. Resultados: Sete ECR (n= 19.951 mulheres) foram incluidos nesta reviséo. Romosozumabe
seguido de alendronato reduziu risco de fraturas ndo vertebrais em 12 meses (RR: 0,64, IC 95%: 0,49-0,84; alta
certeza de evidéncia) e em 24 meses (RR: 0,52, IC 95%: 0,43-0,64; (alta certeza de evidéncia) na comparagéo ao
alendronato. Achados semelhantes foram identificados para outros desfechos. Acido zoledrénico foi associada a maior
risco de descontinuagdo por evento adverso que placebo (RR: 1,02, IC 95%: 1,01-1,03). Conclusdo: Foi identificado

que romosozumabe ou romosozumabe seguido por alendronato sdo eficazes e seguros na comparagao com alendronato.

Palavras-chave: Conservadores da Densidade Ossea; Fraturas por Osteoporose; Osteoporose; Osteoporose

Pés-Menopausa; Avaliagdo de Resultados em Cuidados de Saude.

ABSTRACT

Background: Osteoporosis is a major cause of morbidity and mortality, especially in the elderly and postmenopausal
women, due to increased bone fragility and greater susceptibility to fractures. Objective: To evaluate the efficacy and
safety of romosozumab, compared to pharmacological treatments currently available in the Unified Health System of
Brazil for the management of postmenopausal women with severe osteoporosis and high risk of fractures. Methods: A
search was carried out followed by indirect meta-analyses, randomized controlled trials (RCTs) in PubMed Central and
Medline, EMBASE, and Cochrane Library databases and manual search. Risk of bias (RoB 2.0) and quality of evidence
(GRADE) were assessed. Indirect frequentist meta-analyses were carried out for outcomes related to fractures,
bone mineral density, and adverse events. Results: Seven RCTs (n= 19,951 woman) were included in this review.
Romosozumab followed by alendronate reduced the risk of non-vertebral fractures at 12 months (RR: 0.64, 95% CI:
0.49-0.84; high certainty of evidence) and at 24 months (RR: 0.52, CI 95 %: 0.43-0.64; (high certainty of evidence)
in comparison to alendronate. Similar findings were identified for other outcomes. Zoledronic acid was associated with
a higher risk of discontinuation due to adverse events than placebo (RR: 1.02, 95% CI: 1.01-1.03). Conclusion: This
review identified that romosozumab or romosozumab followed by alendronate are effective and safe compared to

alendronate.

Key-words: Bone Density Conservation Agents; Osteoporotic Fractures; Osteoporosis; Osteoporosis,

Postmenopausal; Outcome Assessment, Health Care.
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INTRODUCAO

A osteoporose se caracteriza com uma doenca
na qual ha redugdo da massa e deterioracdo da
microarquitetura 6ssea, conferindo fragilidade ao osso
e suscetibilidade a fraturas. Encontrada em diversas
estruturas Osseas, a osteoporose é diagnosticada e
graduada de acordo com o grau de comprometimento
0sseo e o historico prévio de fraturas.!

Com prevaléncia aproximada de 200 milhGes
de casos mundiais, a osteoporose se caracteriza como
um problema de salde publica de relevante impacto
econdmico.2> O maior nuimero de casos (70%) é
encontrado na populagdo feminina em periodo pos-
menopausa.l*

Algumas classes terapéuticas integram as
opgdes farmacoldgicas de manejo da osteoporose,
tais como os bifosfonatos, moduladores seletivos do
receptor de estrogeno e anticorpos monoclonais, que
buscam conferir seguranca e mitigar o risco de fraturas
e de custos com a reabilitagdo dos pacientes.*®” Dentre
os anticorpos monoclonais, destaca-se o romosozumabe,
anticorpo humanizado neutralizante de esclerostina que
estimula a formacdo d6ssea e que,® embora registrado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
€ o Unico entre os medicamentos comparados nesse
estudo que nao integra atualmente a relagdo de itens
disponibilizados pelo Sistema Unico de Salde (SUS).°
Romosozumabe atua tanto na formagdo como a
diminuicdo da perda Ossea, apresentando mecanismo
de acdo diferente das opgdes disponiveis.

O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia
e seguranga do romosozumabe, comparado aos
tratamentos farmacoldgicos atualmente disponiveis no
SUS para o manejo de mulheres na pds-menopausa
diagnosticadas com osteoporose grave e com alto risco
de fraturas.

MATERIAL E METODOS
Protocolo e registro

A revisdo sistematica foi registrada no
International Prospective Register of Systematic Review
(PROSPERO), sob o protocolo CRD42022319369 e
conduzida de acordo com as recomendagdes da Cochrane
e reportadas em acordo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).1%11 0
checklist do PRISMA esta disponivel no Apéndice A.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos cuja populacdo
era de mulheres na poés-menopausa diagnosticadas
com osteoporose grave (T-score <-2,5 associado a
ocorréncia de ao menos uma fratura por fragilidade

Gssea). Somente estudos que avaliaram romosozumabe,
alendronato, risedronato, acido zoledronico, raloxifeno
como tratamento, e estudos usando os mesmos
medicamentos e placebo como comparador, foram
incluidos.

Foram considerados como desfechos
primarios para esta revisdo a mortalidade, o nimero
de participantes com ao menos uma nova fratura
vertebral e ndo vertebral e o nimero de participantes
com descontinuagdo do tratamento devido a evento
adverso. Os desfechos secundarios foram a mudanca
no percentual da densidade mineral éssea (DMO) do
colo femoral, coluna lombar e quadril total e nimero de
participantes com ao menos um evento adverso.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
(ECR), independentemente da fase, duragao ou tipo de
analise (analise prevista em protocolo ou post-hoc) e
excluidos resumos de congressos e registros de ECR
sem resultados publicados na integra. Foram incluidos
os resultados que consideraram os desfechos reportados
apos o uso de romosozumabe por 12 meses, seguido por
alendronato por igual periodo, totalizando 24 meses de
seguimento.

Foram elegiveis apenas publicagées nos idiomas
inglés, espanhol e portugués e ndo houve restricdo
de data de publicagdo dos estudos. O contato com os
autores ndo foi planejado para estudos com mais de
cinco anos de publicagdo.

Estratégia de busca

A busca nas bases de dados PubMed Central,
Medline, Embase e Cochrane Library foi realizada em
10 de janeiro de 2022. Para a construgdo da estratégia
de busca foram combinados por meio de operadores
booleanos, termos controlados das bases de dados,
associados a termos livres relevantes sobre a populagao
e as intervengdes de interesse. A estratégia de busca
esta disponivel no Apéndice B. Adicionalmente, foram
inseridos filtros validados de ECR nas bases PubMed e
Embase.!213 Além disso, foi realizada uma busca manual
nas listas de referéncias de todos os estudos elegiveis,
bem como de revisdes sistematicas com perguntas de
pesquisa semelhantes.

Selegcao de estudos

Os registros dos estudos foram importados para
0 software Systematic Review Accelerator, do Institute
for Evidence Based Healthcare, da Bond University para
a remogao de duplicatas.'*!> A selegdo completa dos
estudos foi realizada por dois revisores independentes e
a discordancia foi resolvida por consenso ou consulta a
um terceiro revisor.

Na primeira etapa de selegdo, foi realizada a
triagem de titulos e resumos por meio do aplicativo
Rayyan (https://rayyan.qcri.org/). Na segunda etapa,
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0s manuscritos completos foram avaliados quanto a
elegibilidade.

Extragcao de dados

A extragdo de dados foi realizada por dois
revisores independentes e as discordancias resolvidas
por consenso ou consulta a um terceiro revisor.
Esta etapa foi realizada por meio de um formulario
padronizado (Microsoft Office Excel®), contendo
as seguintes informagdes: (i) caracteristicas do
estudo (identificagdo, ano de publicacdo, nimero de
centros, critérios diagndsticos, tempo de seguimento,
tratamentos e financiamento); (ii) caracteristicas
iniciais dos participantes (tamanho da amostra por
tratamento, média de idade, T-score no quadril total,
colo femoral e coluna lombar, nimero médio de fraturas
anteriores e numero de participantes com tratamento
osteopordtico anterior); (iii) resultados dos desfechos
clinicos (nimero de participantes com eventos, nimero
total de participantes, média, desvio-padrdo de acordo
com o tipo de desfecho).

Quando possiveis, desfechos de eficacia foram
extraidos considerando a populagdo com intengdo de
tratar (ITT) e desfechos de seguranga considerando a
populagao por protocolo (PP); abordagem conservadora
que minimiza erros de superestimacdo da eficacia
ou seguranca. Resultados reportados em formato
grafico foram extraidos por meio do software online
WebPlotDigitizer,'®* o qual foi realizado em duplicatas e
validado com dados dos artigos. Nao foi realizado contato
com os autores dos estudos no caso de resultados
ausentes.

Avaliacdo de risco de viés entre os estudos

Dois autores avaliaram o risco de viés dos
desfechos primarios dos estudos incluidos usando o
Cochrane Risk of Bias Tool (versao 2.0) (RoB 2).” Em
caso de discordancia, um terceiro autor foi consultado.
O risco de viés foi descrito como “baixo risco”, “algumas
preocupacdes” e “alto risco”. A avaliagao foi realizada

em nivel de estudo, desfecho e resultado.
Analise dos resultados

As caracteristicas dos estudos e participantes
foram apresentadas de forma narrativa, por meio de
estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa,
média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo
interquartil) e tabelas para auxiliar na apresentacao dos
resultados gerais e individuais. Os desfechos dicotomicos
foram descritos como risco relativo (RR), enquanto os
resultados continuos como diferenga média (DM).

As anadlises de similaridade foram realizadas
comparando as caracteristicas PICOS (populagdo,
intervencdao, comparagao, desfecho - outcome - e

desenho de estudo - study design) entre os estudos
incluidos na revisdo sistematica. As meta-analises
em pares dos desfechos dicotdmicos foram realizadas
considerando efeitos randémicos, pelo método Mantel-
Haenszel e para os desfechos continuos foi utilizado o
inverso da variancia. Todas as medidas de efeito foram
calculadas considerando um intervalo de confianga
(IC) de 95%. Em adicdo a analise de similaridade
metodoldgica e clinica dos estudos, foi realizada
anadlise de heterogeneidade considerando a analise de
inconsisténcia de Higgins's (12).18

As analises de sensibilidade incluiriam a
remocdo dos estudos com alto risco de viés e uso de
métodos alternativos para meta-analise (efeito fixo
e efeito randémico). O viés de publicacdo foi previsto
se identificados mais de dez estudos por analise. As
analises de sensibilidade seriam realizadas, desde que
nado inviabilizassem a conexdo da rede. A transitividade
foi avaliada pela comparagao de populagdo, intervengdo,
comparacao e desfecho.

A transitividade foi avaliada pela comparagao
de populagdo, intervengdo, comparagao e desfecho.
As meta-analises em rede foram conduzidas, quando
possivel, utilizando a abordagem frequentista, utilizando
modelo randémico, por meio do software NMA studio,®
o qual funciona a partir do R e pacote netmeta. As
anadlises de inconsisténcia foram planejadas a partir
das comparagles das estimativas diretas e indiretas,
quando disponiveis. Ndo foram planejadas analises de
subgrupos devido ao risco de perda da conectividade.
O ranqueamento pela técnica de p-escore foi previsto.

Avaliagdo da certeza no conjunto final da
evidéncia

A certeza no conjunto final da evidéncia
foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), sendo classificado como alta,
moderada, baixa e muito baixa.?° A avaliagao foi realizada
para os desfechos primarios com as recomendacgles
especificas para meta-analise em rede.!

RESULTADOS
Selegao dos estudos

A busca identificou 7.993 registros nas bases de
dados, sendo considerados elegiveis para essa revisdo
sistematica nove registros referentes a sete ECRs. A
Figura 1 descreve o fluxograma de selegdo dos estudos.

Caracteristicas dos estudos
As principais caracteristicas dos estudosincluidos

sdo apresentadas na Tabela 1. Das nove referéncias
incluidas, trés faziam parte do mesmo estudo Horizon-
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| Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificagdo de estudos por outros métodos

—
o
it Registros identificados de: Registros removidos antes da
PubMed (n = 4358) |— | triagem: . . .
Embase (n = 1847) Registros removidos RegFlitsro;gjaeggfgf\adc%seg?h_ 52)
Cochrane Library (n = §54) eletronicamente {n=141) a H -
Reqgistros ECR (n=634) *
)
(o)
v
Registros triados . Rtig|stros excluidos
(n=T7852) (n=7622)
2 v
Registros procurados para Registros néo recuperados Registros procurados para .| Registros ngo recuperados
recuperacao (n= 230) ™ n=2) recuperacao (n=3) > =0
@ + Registros excluidos: 3
E Registros avaliados para ;ﬁﬂ:ﬁgo(fgzr:‘g?rador = Registros avaliados para Registros exciuidos:
elegibilidade (n= 228 » = ibili = > ' :
;g g { ) 8) elegibilidade (n= 3) Populagao (n= 3)
Desfecho (n= 4}
Tipo de estudo (n=6)
Idioma (n=5)

Y

Estudos incluidos na revisdo (n=7)
Registros incluidos na revisdo (n=9)

=3

* (34 registros de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) do CT.gov & ICTRP foram identificados através da base Cochrane Library.

Figura 1: Fluxograma de selegdo dos estudos.

Tabela 1: Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica.

. Tempo de
. Numero .
Fase do . Alternativas seguimento . .
Estudo Populagao de Financiamento
ECR comparadas e tratamento
centros
(meses)
Mulheres na pods-
Meunier, P Placebo vs. Eli Lilly and
Fase II menopausa com . 8 24
19992 raloxifeno Company
osteoporose
Mulheres na pés- Procter and
Masud, NR menopausa com Placebo vs. 183 36 Gamble
200926 risco de fratura com risedronato Pharmaceuticals
osteoporose e Sanofi-aventis
Mulheres na pés-
menopausa com
pelo menos 2 anos
de osteoporose e Placebo vs. Eli Lilly and
Siris, 2002”7  Fase I1I P / s 25 36 4
ou com fraturas raloxifeno Company
vertebrais
radiograficamente
aparentes
Comité de
Mulheres na Pesquisa de
pos-menopausa Servigos de
com fratura de Alendronato Saude/Fundo
Qin, 200728 NR baixa energia no VS. NR 12 de Promogéao

radio distal com
osteoporose, nos

placebo e Cuidados de
Saude, RAE
de Hong Kong,

China

ultimos 5 anos
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Black,
200722
B en . -
onnen, Mulheres na pés- Acido )
20102 N Novartis
Fase III menopausa com zoledronico 36 .
Eastell, Pharmaceuticals
osteoporose vs. placebo
20092
(Horizon-
PFT)
Mulheres na pos- Amgen, Astellas
Alendronato
Saag, 2017?° Fase III menopausa com Vs 36 Pharma e UCB
osteoporose grave ’ Pharma
Silverman Mulheres na pds- Placebo vs
" Fase III menopausa com ] ’ 206 36 Wyeth Research
200830 raloxifeno

osteoporose

PFT.22-24 Os artigos foram publicados entre 1999 e 2017.
Quanto ao financiamento, a maioria dos estudos (n= 6)
foi financiada por industrias farmacéuticas. O tempo de
seguimento das participantes variou de 12 a 36 meses.

Quanto as caracteristicas das 19.951 mulheres,
a média de idade variou de 59 a 77 anos e o tempo
desde a menopausa variou de 9 a 31 anos.

Quanto a intervencgdo e comparador, identificou-
se diferencas quanto as seguintes intervengodes:
raloxifeno (doses - 60 mg e 150 mg) e alendronato
(comparadores - placebo/romosozumabe, doses - 10
mg e 70 mg). Para ndo comprometer a similaridade dos
estudos e ainda considerar apenas as doses relevantes
do ponto de vista clinico, nesta analise incluiu-se apenas
as doses recomendadas em bula. Dos sete estudos
incluidos, seis compararam um medicamento (&cido
zoledronico, raloxifeno, risedronato ou alendronato)
com placebo??28:3% e apenas um estudo fez comparagao
com alternativa ativa (romosozumabe seguido por
alendronato vs. alendronato).?®

Risco de viés nos estudos incluidos

Metade dos estudos incluidos foi classificada
como baixo risco de viés para os desfechos relacionados
ao numero de participantes com nova fratura vertebral
e ndo vertebral. As tabelas da avaliacdo de risco de viés
(ROB 2.0) estdo disponiveis no Apéndice C.

Um estudo foi classificado como alto risco de viés
para fraturas vertebrais e ndo vertebrais devido a falta
de informacdes claras sobre o processo de randomizagdo
e sigilo de alocagdo,?® além da falta de informagdes
sobre o processo de avaliagdo destes desfechos. Outros
dois estudos ndo disponibilizaram os protocolos dos
ECR realizados e foram classificados como algumas
preocupacdes no dominio de selecdo dos resultados
relatados.?63° Em relagdo a ocorréncia de fraturas nao
vertebrais, apenas um estudo foi considerado como
alto risco de viés,3° pois este desfecho foi autorrelatado
pelos participantes.

Todos os estudos foram considerados com alto
risco de viés para este desfecho, pois as analises dos
eventos adversos foram realizadas por intencdo de
tratar. Apenas o estudo Horizon-PFT realizou cegamento
dos participantes e,?? portanto, foi considerado de baixo
risco de viés para o dominio de mensuragdo do desfecho.

Sintese dos resultados

Numero de participantes com uma nova
fratura nao vertebral

Foipossivel realizar meta-analiseemrede apenas
para o desfecho primario de participantes com uma
nova fratura ndo vertebral. O diagrama da meta-analise,
contendo cinco estudos (n= 17261 mulheres),?2-24:26,28-30
é apresentado na Figura 2 e os dados das meta-
anadlises diretas e indiretas na Tabela 2. Identificou-se
que o romosozumabe seguido de alendronato foi mais
eficaz que alendronato isolado na redugdo do numero
de participantes com nova fratura ndo vertebral (RR:
1,43; IC95% 1,36 a 1,49), tanto em 12 meses como 24
meses de seguimento. Nao houve diferencga significativa
entre romosozumabe seguido de alendronato e demais
terapias farmacoldgicas nesta analise. Considerando o
pequeno numero de estudos, risco de viés variavel baixa
qualidade dos estudos, imprecisdo, e a possibilidade de
apresentacdo de resultados espurios, foi apenas para o
desfecho de redugdo de ocorréncias de novas fraturas
nao vertebrais a possibilidade de ranqueamento,
analisando os resultados expostos na Tabela 2. Este
ranqueamento se refere a probabilidade estimada de
cada tratamento alcangar um posicionamento especifico
em uma ordem de efeitos de tratamento de maior
a menor eficacia, onde o romosozumabe seguido de
alendronato demonstrou ser mais eficaz que as outras
intervengdes comparadas. A falta de circuitos fechados
(loops) ndo permitiu a avaliagdo de inconsisténcia entre
as medidas diretas e indiretas.
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Figura 2: Diagrama da meta-andlise para o desfecho de nimero de participantes com nova fratura ndo vertebral. Geometria: cada

no representa a terapia e as linhas representam as comparagdes diretas disponiveis nos ECR. As cores das linhas representam o risco

de viés predominante dos ECR incluidos para cada par (vermelho: alto risco, amarelo: algumas preocupacdes, verde: baixo risco).

ALE: alendronato, PLA: placebo, RAL: raloxifeno; RIS: risedronato; ROM-ALE: romosozumabe seguido de alendronato; ZOL: acido

zoledroénico.

Tabela 2: Resultados das meta-analises para o desfecho de participantes com nova fratura ndo vertebral.

ALE 0,44 1,43
(0,02;10,23) (1,36; 1,49)

0,44 PLA 1,09 1,97 . 1,33
(0,02;10,23) (0,83; 1,44) (1,30; 3,00) (1,15; 1,54)

0,48 1,09 RAL
(0,02;11,30) (0,83; 1,44)

0,87 1,97 1,81 RIS
(0,04;20,75) (1,30; 3,00) (1,09; 2,99)

1,43 3,23 2,96 1,64 ROM-ALE
(1,36; 1,49) (0,14;74,93) (0,13;69,52) (0,07;39,05)

0,59 1,33 1,22 0,68 0,41 ZOoL
(0,03;13,69) (1,15; 1,54) (0,89; 1,67) (0,43; 1,05) (0,02; 9,60)

Interpretacdo: A parte superior da tabela representa os resultados do risco relativo (RR) das comparagoes diretas. A parte inferior

representa o RR obtido pelas meta-analises indiretas. O medicamento da esquerda é comparado com o da direita, por exemplo, ALE

é menos eficaz que ROM-ALE com RR 1,43 (IC 95% 1,36 a 1,49) por apresentar um risco 43% maior de fraturas ndo vertebrais.

Os valores em negrito representam medidas estatisticamente significativas. ALE: alendronato, PLA: placebo, RAL: raloxifeno; RIS:

risedronato; ROM-ALE: romosozumabe seguido de alendronato; ZOL: acido zoledrdnico.
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Numero de participantes com uma nova
fratura vertebral

Referente as analises diretas dos cinco estudos
que reportaram o desfecho numero de participantes
com uma nova fratura vertebral, identificou-se que
todas as terapias farmacoldgicas reduziram o risco de
novas fraturas vertebrais. O romosozumabe seguido por
alendronato reduziu o risco de fratura em 48% quando
comparado ao tratamento com alendronato isolado apds
24 meses (RR 0,52, IC 95% 0,43 a 0,64). Da mesma
maneira, houve beneficio do romosozumabe no tempo
de seguimento de 12 meses de tratamento comparado a
alendronato (RR 0,64; IC 95% 0,49 a 0,84).%°

Quanto as demais comparagdes, os estudos
com acido zoledronico e raloxifeno apontaram redugdes
do risco de fratura em 70% (RR 0,30, IC 95% 0,24 a
0,37) e 34% (RR 0,66, IC 95% 0,55 a 0,79) quando
comparados a placebo. N&o foi possivel obter as
estimativas indiretas previstas para este desfecho, por
falta de conectividade da meta-analise indireta.

Alteracdo da densidade mineral éssea

Todas as intervengdes levaram ao aumento
da DMO quando comparadas aos controles. Em
relacdo a mudanga da DMO de colo femoral e quadril
total, a maior diferenga observada foi na comparagao
do acido zoledronico versus placebo (DM 4,83%; IC
95% 4,54% a 5,12%; DM 5,82%; IC 95% 5,56% a
6,08%, respectivamente). No que se refere a coluna
lombar, a maior diferenca da DMO foi na comparagao

romosozumabe seguida de alendronato versus
alendronato isolado (DM 8,10%; IC 95% 7,64% a
8,56%).

Mortalidade

Apenas o estudo Horizon-PFT descreveu os
dados de mortalidade.??>¢ Nao houve diferenca entre os
grupos que receberam acido zoledronico comparado ao
grupo placebo (RR 1,16; IC 95% 0,90 a 1,48).

Eventos adversos

A seguranca dos tratamentos foi avaliada
pelos desfechos de descontinuidade do tratamento por
evento adverso e ocorréncia de eventos adversos. Ndo
houve diferenga entre as intervencdes e comparadores
avaliados para nenhum dos desfechos de seguranga,
exceto para a comparacdao de acido zoledronico e placebo
(RR 1,02; IC 95% 1,01 a 1,03).

GRADE

A certeza no conjunto final da evidéncia foi

considerada alta para o desfecho de fraturas vertebrais.
Ja para o desfecho de fraturas ndo vertebrais, a certeza
do conjunto final da evidéncia variou de baixa a muito
baixa para as analises da rede, devido a imprecisdo,
intransitividade e risco de viés. A tabela do GRADE esta
disponivel no Apéndice D.

DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica mostrou que ndo ha
diferenga estatistica significativa na ocorréncia de nova
fratura nao vertebral entre os pacientes que receberam
romosozumabe seguido de alendronato e as alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS. Os resultados
consideraram os desfechos reportados apds o uso de
romosozumabe por 12 meses, seguido por alendronato
por igual periodo, totalizando 24 meses de seguimento.

Foram comparadas cinco intervengdes
farmacolégicas (alendronato, residronato, raloxifeno,
romosozumabe, acido zoledrénico) e placebo, para avaliar
a eficicia na prevencgdo de pelo menos uma nova fratura
vertebral, fratura ndo vertebral, mudancga percentual
da densidade mineral éssea de colo femoral, lombar e
de quadril total em mulheres na pés-menopausa com
osteoporose grave. Ha relatos na literatura sobre esta
tematica, contudo ndo delimitaram a populacdo para
mulheres com 26 osteoporose grave na pds-menopausa
ou ndo incluiram como comparadores os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS.33® Para avaliar a
seguranga foi analisado o nimero de participantes com
descontinuagao de tratamento devido a evento adverso
e numero de participantes com ao menos um evento
adverso.

Esta é a primeira revisdo sistematica com meta-
andlise indireta que avalia o uso do romosozumabe
comparado a alternativas terapéuticas disponiveis no
SUS para o tratamento de mulheres na pds-menopausa
diagnosticadas com osteoporose grave e com alto
risco de fraturas. Ha relatos na literatura sobre esta
tematica, contudo ndo delimitaram a populagdo para
mulheres com osteoporose grave na pds-menopausa
ou ndo incluiram como comparadores os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS.31-38

Quanto ao desfecho que avaliou participantes
com uma nova fratura ndo vertebral, o romosozumabe
seguido de alendronato foi mais eficaz que alendronato
isolado. Resultados semelhantes foram descritos em
uma revisdo sistematica com meta-analise, onde foi
observado que os tratamentos incluidos na andlise
reduziram o risco de fraturas por fragilidade em mulheres
na poés-menopausa.3! Por outro lado, o presente estudo,
avaliou os mesmos medicamentos e ndo foi observada
diferenga significativa entre romosozumabe seguido
de alendronato quando comparado as demais terapias
farmacolégicas, conforme demonstrado previamente
em outras revisdes.3°
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Os resultados deste estudo corroboram
achados de outras revisdes que identificaram que acido
zoledrbnico, romosozumabe e raloxifeno reduziram
o risco de novas fraturas vertebrais em relagdo aos
seus comparadores.3t323° Analogamente, esta revisdao
mostrou que todas as intervengdes levaram ao aumento
da DMO. Foi observada alteragdo significante na DMO
de colo femoral e de quadril no tratamento com acido
zoledrbnico comparado ao placebo. Adicionalmente foi
observado um aumento da DMO de coluna lombar no
tratamento com romosozumabe seguido de alendronato
versus alendronato isolado. Resultados semelhantes
foram descritos previamente na literatura.3239.40

E relatado na literatura que as de fraturas
osteopordticas estdo associadas ao aumento da
mortalidade.2 Na presente RS apenas um estudo incluido
reporta a mortalidade e ndo foi observada diferencga
entre os grupos que receberam acido zoledrénico em
relagdo ao grupo placebo apds 36 meses de tratamento,
apesar de fraturas osteoporoéticas estarem associadas
ao aumento da mortalidade.???* A seguranga das
intervengdes incluidas nesta revisdo foi avaliada pelos
desfechos de descontinuagao do tratamento por evento
adverso e ocorréncia de eventos adversos. Os resultados
ndo evidenciaram diferenca entre as intervengdes e
comparadores avaliados para nenhum dos desfechos
de seguranca, exceto para a comparagdo de acido
zoledrbnico e placebo. Dados semelhantes foram
descritos em revisao publicada anteriormente.3®

A falta de estudos delimitando a populagdo para
mulheres com osteoporose grave prejudicou a realizagdo
das meta-analises em rede previstas no protocolo do
presente estudo por falta de conectividade. A escassez
de estudos bem delimitados aliada a baixa certeza
da evidéncia, imprecisdo e ao risco de apresentagdo
de resultados espurios inviabilizou o ranqueamento
confidvel dos tratamentos farmacoldgicos que teriam a
probabilidade de serem mais eficazes e seguros para esta
populagdo. Pelo mesmo motivo, ndo foi possivel realizar
as analises de sensibilidade planejadas, impossibilitando
a avaliagdo de potencial heterogeneidade entre a
populacgdo e intervengdes dos estudos.

O presente estudo apresentou limitagdes
quanto aos farmacos utilizados como comparadores
do romosozumabe, uma vez que foram utilizados
como referencial apenas os medicamentos atualmente
disponiveis para o manejo farmacoldgico da osteoporose
grave no SUS. Outro ponto a ser destacado foi a
necessidade de exclusdo na fase de triagem de dois
artigos que ndo puderam ser recuperados para a
leitura de texto completo e de cinco artigos, na fase de
elegibilidade, por estarem publicados em turco.

Enquanto perspectiva futura, espera-se
que a atualizagdo do protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas (PCDT) de osteoporose discuta a inclusdo
de alternativas terapéuticas para esta populagdo.
Estudos adicionais, preferencialmente de comparagdo

direta, adequadamente delimitados para mulheres
com osteoporose grave e alto risco de fraturas e maior
nimero de participantes continuam sendo necessarios
para melhor fundamentagcdo da tomada de decisdo
quanto a incorporagéo e alocagdo de recursos.

CONCLUSAO

Esta revisdo identificou que romosozumabe
seguido por alendronato é eficaz e seguro na
comparagdo com alendronato. No entanto, a escassez
de estudos de comparagédo direta, e reduzido nimero de
participantes pode ter contribuido para a imprecisdo das
meta-analises indiretas que prejudicou a identificacdo
de potencial beneficio de romosozumabe na comparagéo
com alternativas disponiveis no SUS.
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