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RESUMO

Introducao: As fraturas osteopordticas sdo comuns e sua incidéncia esta
aumentando em todo o mundo. A primeira fratura dobra o risco de novas fraturas.
Apesar disso, até 80% dos pacientes com fratura por fragilidade nado sao avaliados
ou tratados para reduzir o risco de novas fraturas.

Objetivos: Avaliar os resultados da instalagdo de um Fracture Liaison Service (FLS)
na cidade de Curitiba, analisar as caracteristicas clinicas dos pacientes atendidos no
servigco nos seus primeiros 2 anos de funcionamento e estimar a reducgao do risco de
fraturas nesta populacao.

Métodos: O FLS acompanhou pacientes com mais de 50 anos de idade admitidos
com fratura traumatica de baixa energia entre janeiro de 2017 e abril de 2018. Esse
acompanhamento a consistiu em avaliacdo médica completa, orientacao nutricional
e de atividade fisica e tratamento especifico para osteoporose, se necessario.
Resultados: Monitoramos e tratamos 135 pacientes, 123 mulheres e 12 homens,
com média de idade de 74,8 anos no momento da fratura, por 14 meses. Quarenta
por cento deles tinham fratura prévia e apenas 20,3% deles receberam tratamento
para prevenir novas fraturas. Na analise de Kaplan-Meier, a incidéncia estimada de
novas fraturas em 24 meses foi de 12,1% (IC 95% 7,2-20,8%), indicando que a
porcentagem de pacientes sem novas fraturas devido a fragilidade 6ssea durante o
tratamento foi estimada em 87,9% (95 % CI 79,2-92,8%).

Conclusées: A avaliagao clinica e o tratamento de pacientes com fratura por
fragilidade para a prevencgéo de fraturas secundarias é eficaz em reduzir o risco de

novas fraturas em pacientes de alto risco.

PALAVRAS-CHAVE
Fraturas osteopordticas, Fracture Liaison Services, Prevencdo Secundaria de

Fraturas, Osteoporose.



ABSTRACT

Background: Osteoporotic fractures are common, and its incidence are increasing
worldwide. The first fracture doubles the risk of new fractures. Despite that, up to 80%
of patients with a fragility fracture are not evaluated nor treated to reduce the risk of

new fractures.

Aims: To evaluate the results of the installation of a Fracture Liaison Service (FLS) in
Curitiba - Brazil, to analyze the clinical characteristics of the patients attending the

service in its first 2 years of operation and to estimate the fracture risk reduction ratio.

Methods: The FLS managed patients older than 50 years old which were admitted
with a low-energy trauma fracture between January 2017 to April 2018. This
management consists in a full medical evaluation, nutritional and physical activity

guidance and specific osteoporosis treatment, if needed.

Results: We monitored and treated 135 patients, 123 woman and 12 men, with a
mean age at the fracture of 74,8 years old, for 14 months. Forty per cent of them had
a previous fracture and only 20,3% of them received treatment to prevent new
fractures. On Kaplan-Meier analysis, the estimated incidence of new fractures over 24
months was 12.1% (95% Cl 7.2-20.8%), indicating that the percentage of patients
without new fractures due to bone fragility during treatment was estimated at 87.9%
(95% CI 79.2-92.8%).

Conclusions: The evaluation and treatment of patients who sustained a fragility
fracture to prevent a secondary fracture is effective in reducing the risk of new fractures

in high-risk patients.

KEYWORDS
Osteoporotic fractures, Fracture Liaison Services, Secondary Fracture Prevention,

Osteoporosis.
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1 INTRODUGAO

A osteoporose € uma doenga crénica e progressiva que leva a um aumento da
fragilidade 6ssea e, por consequéncia a um maior risco de fraturas. Estas podem ser
causadas por trauma de baixa energia, como uma queda da propria altura, e trazem
graves consequéncias para a salude dos pacientes’.

A abordagem precoce dos pacientes apds uma fratura por fragilidade éssea pode
reduzir de 30 a 60% a incidéncia de novas fraturas neste grupo?. Para atingir a mesma
reducdo na incidéncia de fraturas através da prevencdo primaria € necessario
identificar e avaliar 5 a 6 vezes mais pacientes®4. Na tentativa de reduzir a falha
assistencial que envolve a osteoporose que tem sido demonstrado na literatura, a
International Osteoporosis Foundation (IOF) langou a iniciativa chamada Capture The
Fracture (Capture a Fratura), uma iniciativa global com o objetivo de reduzir as
fraturas subsequentes através da criacdo de padrdes para a implementacdao dos
Fracture Liaison Services (FLS), ou Servigos de Coordenacédo de Fraturas. Estes
servicos sao centralizados em um coordenador com o objetivo de identificar os
pacientes que apresentam uma fratura e assim realizar tratamento para prevengao
de fraturas subsequentes. Adicionalmente faciltam o acesso ao exame de
densitometria 6ssea e implementam medidas de educagéo sobre osteoporose. Este
programa utiliza uma abordagem sistematizada a osteoporose, o que melhora a
qualidade da assisténcia aos pacientes que sofreram uma fratura causada por
fragilidade 6ssea. Todas essas medidas proporcionam uma redugao significativa dos
gastos®. Até o momento, o programa Capture the Fracture, ou Capture a Fratura, da
IOF tem cadastrado mais de 600 FLS distribuidos em 50 paises. No Brasil existem 44
servicos com as caracteristicas de FLS instalados e registrados, sendo um deles o
Servico de Prevencgao de Fraturas por Osteoporose do Hospital da Cruz Vermelha
Brasileira no Parana, localizado em Curitiba, primeiro do Estado do Parana a ser
mapeado pelo programa, o qual apresenta a classificagdo ouro nos critérios de boas

praticas ditados pelo programa.

2 REVISAO DA LITERATURA

A osteoporose € uma doenca muito prevalente que se caracteriza pela reducédo da
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massa 0ssea e deterioragdo na microarquitetura do tecido dsseo®, o qual predispde a
um aumento do risco de fraturas. As fraturas osteoporéticas ocorrem por diminuigao
da resisténcia 6ssea e geralmente sao ocasionadas por um trauma de baixa energia®,
ou com energia equivalente a uma queda da propria altura. Estima-se que a cada trés
segundos ocorra uma fratura osteoporética em algum lugar do mundo®’8. De acordo
com os dados publicados em 2017 pela IOF®, no Brasil, o nimero de fraturas de
quadril saltara de 80.640 casos em 2015 para 198.000 casos em 2040, o que
representa aproximadamente uma fratura de quadril a cada 2,6 minutos'®. Em um
levantamento realizado em 2014 pelo Ministério da Saude e o SUS, foi identificado
que entre 2008 e 2010 foram realizados no Brasil 3,2 milhdes de procedimentos por
fraturas por fragilidade éssea a um custo muito elevado, estimado de R$ 289
milhdes'. Estudo publicado pela Mayo Clinic mostra que os custos hospitalares e
nao-hospitalares com as fraturas por osteoporose superam os custos com Infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e cdncer de mama’?,

Os idosos representam o segmento da populagéo que cresce mais rapidamente no
mundo™ e a América Latina é a regido em que se espera a maior taxa de
envelhecimento entre 2015 e 2030°. O risco de sofrer uma fratura por fragilidade
aumenta drasticamente com a idade, nao apenas devido a diminuigdo na densidade
mineral 6ssea, mas também devido a sarcopenia, a qual € muito prevalente em idosos
e que contribui para maior niumero de quedas '*. De acordo com o Projeto Diretrizes
de 2008 - Quedas em ldosos: Prevengéo', produzido pela Sociedade Brasileira de
Geriatria, entre 30-60% das pessoas acima dos 60 anos de idade tem pelo menos
uma queda por ano (até 50% tem mais de uma queda ao ano sendo chamados de
caidores cronicos). Destas quedas aproximadamente 50% levam a lesdes sendo que
5% destas sao fraturas. Apds os cinquenta anos de idade, uma em cada trés mulheres
e um em cada cinco homens sofrerao pelo menos uma fratura no resto das suas vidas
15,1617 ' A mortalidade apés uma fratura de quadril pode chegar a 20% no primeiro ano
apos a fratura, sem contar a reducdo importante na qualidade de vida e
independéncia destes pacientes '8. Adicionalmente, cerca de 25% dos pacientes com
fratura de quadril acabam institucionalizados e até 50% nunca retomam a capacidade

funcional prévia .

2.1 FATORES DE RISCO PARA FRATURAS

Os fatores de risco mais comuns para desenvolver osteoporose sdo: sexo feminino,
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etnias amarela e branca, idade avangada, menopausa precoce, hereditariedade
(osteoporose e/ou fratura por osteoporose), erros nutricionais (baixa ingestdo de
calcio e vitamina D, ingesta alta de café, alcool e tabaco), sedentarismo, uso de
algumas medicagbes (corticoides, anticonvulsivantes, entre outros), doengas como
diabetes, artrite reumatoide, hipertireoidismo e outras doencas inflamatdrias
sistémicas e historia pregressa de fraturas por fragilidade éssea’®.

A ocorréncia da primeira fratura por osteoporose dobra o risco de uma nova fratura e
este aumento pode chegar a 4 vezes quando a primeira € uma fratura vertebral?%2'.
A fratura subsequente geralmente acontece nos primeiros anos, em média, entre 6 e
8 meses apos a primeira?2. Os guidelines de tratamento da osteoporose classificam
0s pacientes com uma fratura prévia por fragilidade 6ssea como sendo de alto risco
para o desenvolvimento de novas fraturas, e, se esta fratura aconteceu nos ultimos
12 meses ou entdo se o paciente tem histérico de multiplas fraturas, ele é entéo
classificado como sendo de muito alto risco para novas fraturas, ou risco iminente de
fraturas?3-26. De fato nos primeiros 2 anos apds uma fratura o risco para ocorréncia
de uma nova fratura eleva-se em até 270%, e permanece até 40% maior do que o da

populacgao geral por até 10 anos?’.

2.2 FALHA ASSISTENCIAL

Apesar de sabermos dos riscos de nova fratura apds uma primeira fratura, a literatura
demonstra que muitos pacientes nao recebem tratamento para osteoporose apos a
primeira fratura. De fato, até 80% dos pacientes com fraturas por fragilidade 6ssea
nao sao nem avaliados e nem tratados para osteoporose ou para prevencido de
quedas, com objetivo de se reduzir a incidéncia de novas fraturas®. Isso significa que
muitas fraturas que ocorrem hoje poderiam ter sido evitadas?®. Alguns estudos nos
mostram ainda que o numero de pacientes que sao avaliados e tratados apds uma
fratura por fragilidade éssea vem reduzindo ao longo dos anos?%30,

Segundo revisdo publicada recentemented!, existem trés motivos principais para a
existéncia desta falha assistencial no atendimento ao paciente apds uma fratura por
fragilidade 6ssea. O primeiro seria a existéncia de um déficit na percepgao do risco
que a doenga representa, tanto por parte dos médicos quanto dos pacientes. Isso se
deve a dificuldade de ambos em manejar uma doenga com risco futuro, muitas vezes
sem repercussdes imediatas visiveis. As doencas musculoesqueléticas tém uma

menor importancia na visdo dos gestores de saude do que as neoplasias e as
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doencgas cardiovasculares. Geralmente estes pacientes sdo portadores de multiplas
comorbidades e a osteoporose acaba nédo sendo prioridade na abordagem médica.
Segundo, existem também uma percepcado errbnea de que o tratamento da
osteoporose € ineficaz e perigoso, havendo uma grande preocupagao com o efeito
colateral das medicagdes mais utilizadas no tratamento, sendo que a incidéncia de
efeitos colaterais graves é raro e néo justifica que os pacientes com osteoporose nao
sejam tratados. O terceiro motivo pelo qual os pacientes ndo sao nem avaliados nem
tratados apos uma fratura por fragilidade éssea seria a falta de politicas publicas de
saude para o rastreio destes pacientes e a dificuldade de acesso dos pacientes aos

métodos de avaliagdo da salide 6ssea, principalmente a densitometria 6ssea®'.

2.3 TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

O tratamento medicamentoso da osteoporose € eficaz em reduzir a incidéncia de
fraturas nos pacientes com alto risco®?. Sabemos que é possivel alcangar uma
reducdo de 30-50% na incidéncia de fraturas com pelo menos trés anos de
farmacoterapia3334.

Os bisfosfonatos sdo a classe de drogas mais utilizadas no tratamento da
osteoporose hoje. Entre os bisfosfonatos, os mais utilizados sdo o alendronato e o
risendronato via oral e o acido zoledronico intravenoso. O tratamento com o
alendronato leva a uma redugao no risco relativo de fraturas vertebrais de 45% e de
quadril de 40%32°. O tratamento com o acido zoledrénico, droga da mesma classe,
leva a uma redugéao do risco relativo maior ainda, de 70% para as fraturas vertebrais
e 41% para as de quadril6.

O denosumabe é um anticorpo monoclonal inibidor da ativagao osteoclastica com
efeito antirreabsortivo, sendo também efetivo na redugdo da incidéncia de fraturas®’.
O seu uso em mulheres acima dos 75 anos de idade ou com um T-score menor que
-2,5 levou a uma redugao no risco relativo de fraturas de quadril de 61%. Em pacientes
com fraturas multiplas a redugdo no risco relativo de uma fratura vertebral
subsequente com o uso do denosumabe foi de 55%%’.

A teriparatida € um agente anabodlico (PTH 1-34 recombinante), indicado para
tratamento da osteoporose em pacientes com alto risco de fraturas ou que
apresentem falha nos tratamentos anteriores, ou ainda que sejam intolerantes ou
tenham contraindicagdes aos outros tratamentos®®. O seu uso tem mostrado melhora

na densidade mineral 6ssea (DMO) e reducéao do risco de fraturas vertebrais e nao-
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vertebrais em mulheres na pés-menopausa’®4?, mas a redugdo na incidéncia de

fraturas de quadril ainda carece evidéncia?s.

O Romozosumabe é um anticorpo monoclonal direcionado contra a esclerostina com
duplo efeito no metabolismo ésseo: age aumentando a formagéo dssea por estimular
o osteoblasto (efeito anabdlico) e inibindo a reabsorgao por inibir os osteoclastos
(efeito antirreabsortivo)??. Os maiores estudos com o romozosumabe mostram
reducdo no risco de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e fraturas clinicas, mas a
reducgao significativa na incidéncia de fraturas de quadril também precisa ser melhor

estudada?341.42,

2.4 PREVENCAO SECUNDARIA DE FRATURAS

A prevencdo secundaria de fraturas por fragilidade 6ssea tem se mostrado uma
estratégia eficaz e custo-efetiva na redugao da incidéncia de novas fraturas. Cerca de
metade das fraturas de quadril que teremos no futuro vira de um grupo de pessoas
que ja sofreu alguma fratura por fragilidade 6ssea e que representa aproximadamente
15 % da populagédo***’. Para obtermos a mesma redugéo na incidéncia de fraturas
com a prevengao primaria seria necessario avaliar 5 a 6 vezes mais pacientes??.
Diversos exemplos do custo-efetividade da implementacdo dos Fracture Liaison
Services ao redor do mundo ja foram observados. Em 2003, Neuman e cols.
publicaram os resultados de 5 anos do trabalho de preveng¢ao secundaria de fraturas
por osteoporose no Geisinger Medical Center, no estado da Pensilvania nos Estados
Unidos “8. Neste estudo foi relatada a economia de 7,8 milhdes de ddlares em 5 anos
de funcionamento. A Kaiser Permanente, também nos Estados Unidos, desenvolveu
o Programa Ossos Saudaveis, cujo objetivo primario era reduzir a incidéncia da
fratura de quadril 4°. Ao identificar e gerenciar agressivamente os pacientes que tém
osteoporose, foi observada uma reducéo de 37% no indice de fratura de quadril no
sistema Kaiser Southern California. 1sso resultou na prevencao de 935 fraturas de
quadril no ano de 2006 (2.510 fraturas de quadril foram previstas por analise atuarial
e 1575 fraturas foram de fato observadas). O custo do tratamento de uma fratura de
quadril era de aproximadamente $33 mil délares. Com base nesse custo, estimou-se
que o programa economizou mais de U$ 30,8 milhdes para o Kaiser Southern

California em 2006 4°.
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3 HIPOTESE

A identificagcédo precoce e abordagem sistematizada de pacientes com diagndstico de
fratura por fragilidade dssea através de um programa de avaliagdo clinica e
laboratorial seguida de tratamento precoce para a osteoporose, é capaz de reduzir o

numero de fraturas subsequentes neste grupo de pacientes.
4 JUSTIFICATIVA

As fraturas causadas por fragilidade 6ssea sao eventos graves, que aumentam a
morbidade, diminuem a independéncia dos pacientes e, por consequéncia, levam a
uma significativa reducao da qualidade de vida. Adicionalmente, as fraturas geram
altos custos financeiros ao sistema de saude. Mesmo com todas as evidéncias do
impacto gerado pelas fraturas osteoporoéticas, grande parte destes pacientes nao é
submetida a avaliagao clinica e tratamento da osteoporose com o objetivo de se

reduzir o risco de novas fraturas.

A avaliagao clinica e tratamento precoce da osteoporose apdés uma fratura por
fragilidade pelos FLS sdo uma forma efetiva de se realizar a prevengao secundaria
de fraturas. Os dados do presente estudo irdo mostrar os resultados da instalagao de
um FLS na cidade de Curitiba-PR, bem como os dados clinicos dos pacientes

incluidos no estudo.
5 OBJETIVOS

O objetivo primario da presente pesquisa € mostrar os resultados da instalagédo de um
servico de prevencdo secundaria de fraturas na cidade de Curitiba e,
secundariamente, demonstrar as caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos

neste servigo nos dois primeiros anos do seu funcionamento.

6 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectiva em um hospital privado terciario de alta
complexidade na cidade de Curitiba, Parana. Foram incluidos pacientes acima de 50
anos de idade, independente do sexo, que deram entrada no pronto atendimento do
Hospital da Cruz Vermelha Brasileira do Parana, a partir de abril de 2018 até agosto
2020, com diagnostico de fratura causada por trauma de baixa energia, submetidos
a tratamento conservador ou cirurgico, foram identificados pelo programa FLS local.

As fraturas incluidas foram as vertebrais, de fémur proximal, umero proximal, radio
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distal, tornozelo, cotovelo, pelve e patela. Adicionalmente foi realizado um
levantamento, através da analise de prontuario, dos pacientes acima de 50 anos que
realizaram tratamento cirurgico por fraturas nos mesmos sitios, no hospital,
identificando os casos em que a fratura foi causada por trauma de baixa energia no
periodo de janeiro de 2017 a abril de 2018. Foram excluidos os pacientes com fraturas
causadas por trauma de alta energia, doengas metastaticas, fraturas periprotéticas,

fraturas atipicas e pacientes com idade inferior a 50 anos.

Os pacientes identificados foram contatados para acompanhamento no FLS através
de ligacao telefénica realizada pela equipe de enfermagem e encaminhados para
consulta médica com um ortopedista especialista em osteoporose. Nesta consulta
foram investigados os fatores clinicos de risco de fragilidade 6ssea, como a presenga
de comorbidades, presenga de fraturas prévias por fragilidade 6ssea, o uso de
medicag¢des que interfiram no metabolismo ésseo, sedentarismo, habitos de vida e
historia familiar de osteoporose e fraturas, dentre outros. Os exames complementares
solicitados na avaliagao inicial foram: dosagem laboratorial do calcio sérico, calcio
idbnico, 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD), paratorménio (PTH), fosfatase alcalina,
glicemia jejum, hemoglobina glicada, horménio tireoestimulante (TSH), T4 Livre,
urinalise, creatinina, clearance de creatinina (calculado pela formula de Cockroft &
Gault), dosagem de caélcio na urina de 24 horas, eletroforese de proteinas, fosforo,
magneésio, hemograma, densitometria 6ssea e raio X da coluna dorsal e lombar. Os
exames complementares foram realizados em laboratérios diferentes, a critério de
cada paciente, e avaliados pelo autor principal. Também foi realizado o calculo do
FRAX®, algoritmo para calculo do risco absoluto de desenvolver fraturas maiores e

de quadril em 10 anos'°.

Apods analise dos resultados dos exames complementares os pacientes receberam
orientagdes dietéticas sobre consumo de alimentos fonte de calcio, exposicao solar e
exercicios fisicos. Foi prescrito, de forma individualizada, a suplementacao de calcio
e de vitamina D, além de medicamento para tratamento da osteoporose, se
necessarios. Na sequéncia os pacientes foram acompanhados por meio de consultas
médicas intervaladas de forma individual, de acordo com as necessidades e
caracteristicas de cada paciente, variando de trimestral até anual. Pelo menos uma
vez ao ano foram realizadas novas dosagens de calcio sérico, vitamina D,

paratormonio, fungao renal, radiografias de coluna dorsal e lombar e densitometria
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Ossea. Os pacientes foram monitorados também a respeito da ocorréncia de novas
fraturas clinicas e fraturas vertebrais, diagndstico de novas comorbidades, inicio do
uso de novas medicagdes e adesido ao uso das medicacdes prescritas. A adesao foi
avaliada por meio do questionamento sobre o0 uso dos medicamentos e considerada
boa quando foi referido uso de todas as doses prescritas, regular quando paciente
referiu pular ou esquecer algumas doses, mas seguia em tratamento, e ruim quando

houve abandono do tratamento.

Todos os pacientes aceitaram participar da pesquisa e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Positivo sob o no. 13433819.9.0000.0093.

6.1 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra foi calculado para estimar o percentual de pacientes livres de
nova fratura em 24 meses. Considerando-se uma estimativa de 90% para este
percentual, uma amostra de 137 pacientes seria suficiente para estimar este

parametro com margem de erro de 5% e um nivel 95% de confianga.

Os dados foram analisados com o programa estatistico Stata/SE v.14.1. StataCorpLP,
USA. Os resultados foram descritos por média, desvio padrao, mediana, minimo e
maximo (variaveis quantitativas) ou por frequéncia e percentual (variaveis
categdricas). Para a andlise de variaveis associadas ao tempo decorrido entre inicio
do tratamento e a ocorréncia de nova fratura (fratura durante tratamento) foram
ajustados modelos de Regressao de Cox (variaveis quantitativas) ou usado o teste
de Log-rank (variaveis categoricas). Para a descricdo do tempo de sobrevida foi
apresentada a curva de Kaplan-Meier e as curvas que correspondem ao intervalo de
confianca de 95% para o tempo de sobrevida. O tamanho do efeito foi expresso pela
hazard ratio (razdo de risco) e respectivos intervalos de confianca de 95%. Valores

de p<0,05 indicaram significancia estatistica.
7 RESULTADOS

De primeiro de janeiro de 2017 até 31 de agosto de 2020 foram identificados 522
pacientes acima de 50 anos de idade com diagndstico de fratura por fragilidade que
preencheram os critérios de inclusao. Destes 458 (87,7%) eram mulheres e 64

(12,4%) eram homens. A mediana de idade no momento da fratura era de 75 anos
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(48-101) e 54 pacientes (10,3%) foram a Obito antes do primeiro contato. A
distribuicdo anatébmica das fraturas foi a seguinte: 178 (34%) quadril, 89 (17%)
vertebrais, 129 (24,7%) radio distal, 50 (9,5%) umero proximal, 26 (4,9%) tornozelo e
51 (9,7%) em outros locais. Apds contato inicial 251 pacientes foram submetidos a
primeira avaliacdo médica no FLS e 135 mantiveram o acompanhamento e
tratamento pelo tempo da pesquisa. Cento e dezesseis pacientes ndo completaram o
follow-up por ndo retornarem com os exames solicitados, ndao terem dado inicio ao
tratamento proposto ou por recusarem retorno para reavaliagdo. A tabela 1 mostra as
principais caracteristicas do grupo total (522), e compara com pacientes incluidos ou
ndo no estudo. Pacientes n&o incluidos tiveram uma maior porcentagem de morte,
mais fraturas de quadril e menos vertebrais. A Tabela 2 mostra as caracteristicas

clinicas, ortopédicas e demograficas dos 135 pacientes incluidos no estudo.

Tabela 1. Caracteristicas dos 4 grupos principais identificados pelo FLS

. Pacientes .
Pacientes . . - Pacientes
. g Pacientes que avaliados que nao . ,
. identificados N incluidos no
Caracteristicas nao foram completaram o p*
pelo FLS . estudo
(n=522) avaliados (n=271) acompanhamento (n=135)
- (n=116) -
Sexo
Mulheres—n (%) 458 (87.7) 232 (85.6) 103 (88.8) 123 (91.1) 0.261
Homens — n (%) 64 (12.3) 39 (14.4) 13 (11.2) 12 (8.9)
\dade nafratura = 74(48-101) 757 (50-101) 71 (51-91) 71 (48-100)
mediana (min-max)
Obitos — n (%) 54 (10.3) 46 (16.9) 2(1.7) 6 (4.4) <0.001
Fraturas — n (%)
Quadril 178 (34.1) 131 (48.3) 23 (19.8) 24 (17.8) <0.001
Vertebral 89 (17) 19 (7) 32 (27.6) 38(28.1) <0.001
Radio Distal 129 (24.7) 75 (27.7) 20 (17.2) 34 (25.2) 0.092
Umero Proximal 50 (9.6) 27 (10) 9(7.8) 14 (10.4) 0.745
Tornozelo 26 (5.0) 12 (4.4) 4 (3.4) 10 (7.4) 0.297
Outras 51(9.8) 12 (4.4) 24 (20.7) 15 (11.1) <0.001

Uma paciente com 48 anos foi incluida no estudo por apresentar fratura de tornozelo
por entorse simples, osteoporose densitométrica e fatores de risco para fragilidade
Ossea. Foi definido como fratura sentinela aquela que levou a identificagdo do

paciente pelo FLS.
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Tabela 2. Principais Caracteristicas Clinicas, Ortopédicas e Demograficas dos

Pacientes Acompanhados

Varidveis Resultados
Idade atual — mediana (min-max) 74.8 (50.1-102.9)
Idade na fratura — mediana (min-max) 71.0(48.0-100.0)
Follow-up (meses) — mediana (min-max) 14.2 (2.5-24)
Numero de consultas — mediana (min-max) 4 (2-8)
Sexo —n (%)

Mulheres 123 (91.1)

Homens 12 (8.9)
Baixo peso (indice de massa corporal < 18.5 kg/m?) 5(3.7)
Fratura sentinela — n (%)

Quadril 24 (17.8)

Vertebral 38 (28.1)

Radio distal 34 (25.2)

Umero proximal 14 (10.4)

Tornozelo 10 (7.4)

Outros 15 (11.1)
Fratura sentinela (agrupados) — n (%)

Quadril/vertebral 62 (45.9)

Outras fraturas 73 (54.1)
Tipo de tratamento — n (%)

Cirargico 65 (48.1)

Conservador 70(51.9)
Fraturas prévias —n (%)

N3o 81 (60.0)

Sim 54 (40.0)
Numero de fraturas prévias — n (%)

0 81 (60.0)

1 35 (25.9)

2 14 (10.4)

3 3(2.2)

4 1(0.7)

5 1(0.7)

Prevencdo secundaria de fraturas em pacientes com

fratura prévia—n (%)
Ndo 43/54 (79,6)
Sim 11/54 (20,4)
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No grupo de pacientes em acompanhamento, 123 eram mulheres (91,1%), 12 eram
homens (8,9%). A média de idade no momento da fratura era de 71,0 anos (11,6
anos). O tempo médio de acompanhamento foi de 14,2 meses sendo que 78,5% dos
pacientes realizaram pelo menos 3 consultas médicas durante o periodo de
acompanhamento. Em relagao a distribuicdo anatomica das fraturas 17,8% foram de
quadril, 28,1% vertebrais, 25,2% de radio distal, 10,4% de umero proximal, 7,4% de
tornozelo e 11,1% outros tipos de fratura. Sessenta e cinco pacientes foram
submetidos a tratamento cirdrgico das fraturas (48,1%) e 70 pacientes a tratamento
conservador (51,9%). Houve 6 (4,4%) 6bitos no grupo em tratamento e o tempo
meédio desde o inicio do tratamento para osteoporose até o obito foi de 10,9 meses
(4,7-15,4 meses). Dos 135 pacientes, 54 (40%) apresentavam pelo menos uma
fratura por fragilidade antes da fratura sentinela, a que levou a identificagao pelo FLS.
Destes pacientes somente 20,4% (11 pacientes) receberam tratamento para
osteoporose apos a fratura anterior. Foram identificados 48 pacientes (35,8%) com
fraturas vertebrais incidentais e assintomaticas, identificadas pelas radiografias de

coluna lombar e dorsal solicitado na avaliagao inicial ou no seguimento.

Os fatores de risco para osteoporose, causas secundarias de fragilidade ossea e
fatores de risco para fraturas dos pacientes acompanhados estdo descritos na Tabela
2. O calculo do risco de novas fraturas pelo algoritmo do FRAX® realizado no inicio
do acompanhamento foi em média 5,6 + 8,3% para fratura de quadril e 12,2 £ 9,3%

para fraturas maiores.

Tabela 3. Tipos e frequéncia de fatores de risco para osteoporose e fraturas entre os

participantes do estudo

Caracteristicas n (%)

Fatores de Risco para Osteoporose / Causas
secundarias de Fragilidade Ossea

Tabagismo 15 (11.1)
Etilismo 2 (1.5)
Cirurgia baridtrica 3(2.2)
Diabetes mellitus 24 (17.8)

(continuacdo)

L 5(3.7)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) 1(0.7)
Neoplasias 13 (9.6)

Artrite reumatodide 3(2.2)
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Doenca hepatica 4 (3.0)
Uso de inibidores da bomba de prétons 30(22.2)
Uso de hormonio tireoideano 33 (24.4)
Uso de glucocorticdides 9(6.7)
Uso de anticonvulsivantes 2(1.5)
Use de anticoagulantes 9(6.7)
Causas secundarias de fragilidade 6ssea 45 (33.3)
Fatores de Risco para Fraturas

Mais que duas quedas 12 meses 28 (20.7)
Historia familiar de fratura de quadril 22 (16.3)
Uso de sedativos 32 (23.7)
Doenca arterial coronariana 7 (5.2)
Hipertensao arterial 75 (55.6)
Demeéncia 6 (4.4)
Acidente vascular encefalico 8(5.9)
Atividade fisica 16 (11.9)
Fratura vertebral incidental 48 (35.8)

Em relagdo ao tratamento 47 (34,8%) dos pacientes foram tratados com bisfosfonatos
orais, 73 (54,1%) receberam denosumabe, 8 (5,9%) acido zoledrdnico e em 7 (5,2%)
dos casos foi prescrito somente suplementagao de calcio e vitamina D, devido ao
baixo risco para fraturas e auséncia de outros fatores de risco, além da presenca de
fratura prévia. A escolha da medicagao e suplementacdo, quando indicadas, foi feita
em conjunto com o paciente levando em consideragao a gravidade da osteoporose,
risco de novas fraturas estimado com auxilio do algoritmo do FRAX, contraindicagoes
clinicas, comodidade posoldgica, condigdes financeiras e preferéncia do paciente e
familiares. A adesao dos pacientes ao tratamento foi considerada boa em 80,7% dos
casos, regular em 8,1% e ruim em 11,1%. A Tabela 3 descreve os resultados dos
exames complementares e de densitometria 6ssea iniciais e a Tabela 4 os desfechos

clinicos.

Tabela 4. Resultado dos exames complementares iniciais

Testes Resultados
TSH — mediana (min-max), n=135 2.3(0-48.2)
. B ) — . iN-max.
Clearance creatinina (Cockroft & Gault) — mediana (min-max.), 78.6 (15.8-253.4)
n=135
Estagio funcdo renal (IRC) — Clearance Creatinina
1 (>90 ml/min/1,73m?) 51 (37.8)

2 (60-89 ml/min/1,73m?) 40 (29.6)
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3 (30-59 ml/min/1,73m?) 33 (24.4)
4 (15-29 ml/min/1,73m?) 10 (7.4)
5 (<15 ml/min/1,73m?) 1(0.7)
Estdgios fungdo renal (agrupados) — (%)
lou?2 91 (67.4)
3,4,0ub5 44 (32.6)
Medida basal de vitamina D — mediana (min-max.), n=135 28 (9.2-74.0)
Medida basal de vitamina D (ng/ml) — (%)
>30 60 (44.4)
20-30 52 (38.5)
<20 23 (17.0)
Densitometria 6ssea — média + DP
Coluna DMO (g/cm?), n=118 0.814 +0.151
T score -2.3%1.3
Colo femoral DMO (g/cm?), n=132 0.641 +0.111
T score -2.1+£1.0
Fémur total DMO (g/cm?), n=129 0.721+0.129
T score -1.9+1.1
Radio 1/3 DMO (g/cm?), n=15 0.510 + 0.145
T score -3.0£1.7

Abreviacbes: IMC — indice de massa corporal; DMO - densidade mineral éssea; IRC —
insuficiéncia renal crénica; DP — desvio padrao; min-max. —valores minimo e maximo.

Tabela 5. Incidéncia de morte e novas fraturas dos pacientes incluidos no estudo

Desfechos Resultados
Morte —n (%) 6 (4.4%)
Tempo entre inicio do tratamento e morte — mediana (min-max.), n=6 10.9 (4.7-15.4)
Fraturas enquanto recebendo tratamento — n (%) 15 (11.1%)

Tempo entre inicio do tratamento e nova fratura (meses) — mediana
(min-max.), n=15

Tempo entre o inicio do tratamento e o fim do follow-up — mediana
(min-max.), n=120

6 (2-24)

14.2 (2.5-24.0)

Dos 135 pacientes acompanhados por um tempo mediano de 14,2 meses (2,5 a 24
meses), foram identificadas 15 (11,1%) novas fraturas por fragilidade 6ssea na
vigéncia de tratamento. Usando o método de Kaplan-Meier estima-se que a incidéncia
de novas fraturas é de 12,1% (IC95%: 7,2% - 20,8%) em 24 meses, 0 que significa
que o percentual de pacientes que nao sofrem novas fraturas por fragilidade 6ssea
durante o tratamento é de 87,9% (1C95%:79,2% - 92,8%). A taxa de incidéncia dessas

fraturas é de 9 fraturas por 100 pacientes-ano (Figura 1).
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Figura 1. Curva de incidéncia cumulativa de novas fraturas. Ao final de 24 meses de
acompanhamento 87,9% dos pacientes em acompanhamento permaneceram livres

de novas fraturas.

N&o houve diferenga significativa no risco calculado pelo algoritmo do FRAX® entre
pacientes que sofrem novas fraturas (quadril 6,5+6,1% / maiores 14,1+7,7%) e os que
nao sofrem (quadril 5,5+8,5% / maiores 12+9,5%) com p=0,680 (HR: 1,01; 1C95%
0,95 - 1,07) e p=0,476 (HR: 1,02; 1C95% 0,97 — 1,07) respectivamente.

Quinze pacientes foram diagnosticados com novas fraturas por fragilidade 6ssea no
periodo de acompanhamento. As novas fraturas foram assim distribuidas: 8 (53,3%)
vertebrais, 2 (13,3%) de quadril, 2 (13,3%) de radio distal, 2 (13,3%) de umero
proximal e 1(6,8%) de pelve. Destes, 13 eram mulheres (86,7%) e 2 (13,3%) homens
e a idade média no momento da fratura sentinela era 71 anos (53-97 anos). Dois
pacientes foram a obito apds a nova fratura. A nova fratura ocorreu, em média, 10,4
meses apos o inicio do tratamento prescrito pelo FLS, e 12 pacientes (80%) estavam
em uso de denosumabe e 3 pacientes (20%) de risedronato. A adesao destes
pacientes ao tratamento foi considerada boa em 14 pacientes (93,3%) e regular em 1
(6,7%). Uma unica paciente, em uso de denosumabe, atrasou por 3 meses a dose
semestral da medicacgao e foi diagnosticada com uma fratura vertebral neste intervalo.
Nove dos 15 pacientes (60%) haviam sido diagnosticados com fratura vertebral

incidental na avaliagdo inicial pelo FLS e 6 deles (40%) tinham pelo menos uma fratura
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prévia a fratura sentinela, sendo que somente 2 haviam recebido algum tratamento

para prevencao secundaria de fraturas.
8 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmam observagdes consolidadas de que uma
fratura por fragilidade Ossea representa risco para novas fraturas, que poucos
pacientes recebem tratamento com objetivo de prevenir novas fraturas apdés uma
fratura osteoporoética e de que os Fracture Liaison Services sao formas efetivas de
reduzir o risco de fraturas em pacientes que sustentam uma fratura prévia por
fragilidade o6ssea. De fato, quase metade dos pacientes incluidos no estudo
apresentavam uma fratura prévia por fragilidade 6ssea antes da fratura que levou a
sua identificacdo pelo FLS e somente um quinto destes pacientes receberam
tratamento visando a prevencao secundaria de fraturas.

Sabemos que, em alguns casos, mais de 80% dos pacientes que sofrem uma fratura
por fragilidade 6ssea ndo sdo nem avaliados nem tratados visando a prevengao de
novas fraturas 28. Um estudo retrospectivo envolvendo mais de 6 mil pacientes que
sofreram uma fratura vertebral entre 2008 e 2015, mostrou que somente 28,8% dos
pacientes receberam tratamento para osteoporose no primeiro ano apos a fratura e
que este numero caiu de 30% em 2008 para 24% em 2015%°. Um outro trabalho
envolvendo somente pacientes que sofreram uma fratura de quadril entre 2002 e 2011
mostra uma queda no uso de medicagdes para tratamento da osteoporose de 40%
em 2002 para 21% em 20113°. Similarmente, em nossa amostra de 135 pacientes,
40% apresentavam alguma fratura por fragilidade antes do evento sentinela que levou
a identificacéo pelo FLS e somente 20,4% deles haviam recebido tratamento para
osteoporose com objetivo de reduzir o risco de novas fraturas.

Uma recente revisdo sistematica e metanalise envolvendo 74 estudos relata que a
instalagado de FLS proporcionou um aumento de 24% nos pacientes que realizam a
densitometria 0ssea®’. Este aumento ainda é considerado insuficiente levando em
conta que menos de 50% dos pacientes envolvidos nestes estudos realizaram o
exame. Em nosso servigo 100% dos pacientes incluidos realizaram pelo menos uma
densitometria 60ssea durante o acompanhamento, o0 que nos permitiu um melhor
diagnéstico e acompanhamento da osteoporose e facilitou o monitoramento. Todos
0S Nnossos pacientes também realizaram um exame radiografico da coluna dorsal e

lombar, o que aumentou significativamente o diagnéstico de fraturas vertebrais
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prevalentes, as quais podem ser assintomaticas e de dificil identificagcdo. Na mesma
revisdo os autores relatam ainda que os pacientes atendidos em FLS tem uma taxa
de inicio de tratamento 20% maior em relagdo aos que n&o sao incluidos, e que os
FLS aumentam a taxa de adesao em 22%, sendo que, nos estudos nao controlados,
a taxa de adesao média é de 75%. Os pacientes envolvidos no nosso estudo tiveram
uma adesao considerada boa em 80,7%, regular em 8,1% e ruim em 11,1%, estando,
portanto, de acordo com os valores encontrados na literatura. Os FLS também tém a
funcdo de aumentar a realizacao do exame de densitometria 6ssea nos pacientes que
sofrem uma fratura por fragilidade bem como fazer o rastreio e aumentar o diagnéstico
de causas secundarias de fragilidade 6ssea. Todos os pacientes acompanhados pelo
presente estudo realizaram pelo menos um exame de densitometria dssea e o rastreio
laboratorial de causas secundarias de fragilidade éssea. Outra fungao importante dos
FLS’s é a de buscar o diagnéstico de fraturas prevalentes de coluna. Sabemos que
até 70% das fraturas vertebrais osteoporéticas podem ser assintomaticas e que o
risco de nova fratura vertebral no primeiro ano apés a primeira fratura pode ser até 7
vezes maior®'. Todos os pacientes do FLS realizaram pelo menos um raio-x de coluna
dorsal e lombar e identificamos 48 (35,8%) pacientes com fraturas vertebrais
incidentais e assintomaticas.

A implementagcdo de uma abordagem sistematizada na identificagdo, avaliagcdo e
tratamento dos pacientes que apresentam uma fratura por fragilidade 6ssea tem se
demonstrado eficaz na redugao da incidéncia de novas fraturas. Em geral os FLS
estdo associados a um menor risco de nova fratura por fragilidade, com redugéo de
30% a 60% na incidéncia de novas fraturas’253, O primeiro servigo instalado de
acordo com as orientagbes do programa Capture the Fracture no Brasil foi o
PrevRefrat, do Hospital de Ipanema - RJ. No ano de 2016, levando em consideracao
somente os dados de uma operadora de saude, houve uma reducédo de 50% nas
fraturas vertebrais em relagcao ao ano de 2014, de 33% nas fraturas cirdrgicas em
relacdo ao ano de 2015 e de 66% nas fraturas cirurgicas de quadril em relagdo ao
ano de 2014%. Em uma analise apds 6 anos de funcionamento, envolvendo 196
homens e mulheres acima de 60 anos com uma fratura de quadril, 2 ou mais fraturas
vertebrais ou 1 fratura vertebral mais uma outra fratura por fragilidade éssea, 89,2%
dos pacientes permaneceram sem novas fraturas no periodo do estudo. No grupo de
pacientes de mais alto risco, com fratura de quadril prévia (n=89), ocorreram somente

8 novas fraturas no periodo de 6 anos, ou seja, 93% dos pacientes ficaram livres de
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novas fraturas®. Em nossa amostra, utilizando o método de Kaplan-Meier para
estimar a incidéncia de novas fraturas em 24 meses, 87,9% dos pacientes nao
apresentariam novas fraturas por fragilidade durante o periodo de acompanhamento,

0 que corrobora com os dados encontrados na literatura.

9 CONSIDERAGOES GERAIS

Este estudo apresenta algumas limitagées, como a auséncia de um grupo controle e
o tamanho da amostra. Segundo recente revisdo sobre a eficacia e eficiéncia dos
FLS®, até hoje ndo existem ensaios clinicos randomizados demonstrando a
superioridade dos FLS em reduzir o risco de fratura, talvez pelos desafios logisticos
e éticos de se fazer tais estudos. O autor desta revisdo relata que, a amostra
necessaria para demonstrar uma reducao de 25% nas refraturas em 2 anos com uma
taxa de refratura esperada de 12% excede 15 000 participantes e levaria mais de 4
anos para ficar pronta. Também nao parece adequado utilizar como grupo controle os
pacientes que ndo compareceram ou que optaram por nao ser atendidos pelo FLS,
pois esta conduta resultaria em um grande viés de sele¢do, chamado imortal, pois
estes pacientes nao tiveram a oportunidade de experienciar o desfecho em parte do
follow-up como parte do estudo. Além disso os pacientes que comparecem ao FLS

tendem a ser mais saudaveis e ter menos comorbidades.

O tempo de follow-up mediano de 14,2 meses em nosso estudo também foi curto.
Sabemos que a incidéncia de novas fraturas ndo é constante, mas flutua com o
tempo, com 25% delas ocorrendo no primeiro ano € 50% nos primeiros 5 anos apos
a fratura inicial®®. Metade do risco de uma nova fratura é comprimido nos primeiros 2
anos apds a fratura sentinela, periodo que chamamos de “risco iminente de fratura™”.
A pandemia de COVID-19 durante o periodo deste estudo atrapalhou
significativamente o controle de adesao, pois n&o permitiu que consultas presenciais
e exames fossem realizados. Muitos pacientes acabaram abandonando o tratamento
ou entdo tiveram adesao irregular ao uso de medicamentos pela impossibilidade de
contato ou de acompanhamento, o que contribuiu para a redugao significativa da

amostra e a perda de follow-up.
10 CONCLUSOES

O presente estudo sugere que a instalacdo do servico de prevengao secundaria de
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fraturas na cidade de Curitiba foi efetiva na redug¢ao do risco de novas fraturas em
pacientes de alto risco, ou seja, aqueles que sofreram uma fratura por fragilidade
Ossea recente. Em nossa amostra, a grande maioria dos pacientes nao apresentaria
novas fraturas por fragilidade durante o periodo de acompanhamento de 24 meses.
A implantacdo de um FLS também demonstrou ser efetiva no rastreio de causas
secundarias de fragilidade 6ssea e no diagnostico de fraturas vertebrais prevalentes.
Nenhum fator de risco, presenga de comorbidade ou resultado e exame
complementar relacionou-se estatisticamente com a incidéncia de novas fraturas.
Mais estudos com um tempo maior de follow-up e uma amostra maior sdo necessarios

para comprovar estes efeitos.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Efeito da abordagem sistematizada da fragilidade éssea na

prevencao secundaria de fraturas por osteoporose. “

Investigador: André Manoel Inacio

Local da Pesquisa: Hospital da Cruz Vermelha do Parana e Servico de
Endocrinologia e Metabologia (SEMPR), Hospital de Clinicas, UFPR.

Enderecgo e telefone: Av. Vicente Machado 1310, Batel, Curitiba, Parana

PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE
CONSENTIMENTO:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um
profissional de saude agora denominado “pesquisador”. Para poder participar, é
necessario que voceé leia este documento com atengédo. Ele pode conter palavras que
vocé nao entende. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo para explicar

qualquer palavra ou procedimento que vocé nao entenda claramente.

O propodsito deste documento € dar a vocé as informagdes sobre a pesquisa e, se
assinado, dara a sua permissao para participar no estudo. O documento descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou desconfortos caso queira
participar. Vocé so6 deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode se recusar a

participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

Vocé foi selecionado para esta pesquisa por ter sofrido uma fratura por fragilidade do
0ss0. A causa mais comum destas fraturas € uma doenca chamada osteoporose.
Sabemos que quem sofre uma fratura por osteoporose tem um risco de 2 a 4 vezes
maior de sofrer novas fraturas, e estas tendem a ser mais graves e causar mais

consequéncias a saude.

A abordagem sistematizada dos pacientes que sofrem uma fratura por osteoporose é
eficaz em reduzir a ocorréncia de novas fraturas. Nosso objetivo ao inclui-lo neste

estudo é reduzir o risco de novas fraturas por osteoporose. Esta abordagem nao

envolve riscos significativos, a nao ser os inerentes ao uso das medicacoes. As
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medicagdes usadas para o tratamento da osteoporose tém efeitos colaterais muito
raros. Dentre estes temos a osteonecrose de mandibula, ocorréncia de fraturas
atipicas, esofagite, celulite, dentre outros. Estes riscos serdo exaustivamente

explicados pelo médico assistente.

SELECAO

Critérios de inclusao:
Homens e mulheres acima dos 50 anos de idade que tenham sofrido fraturas de
quadril, coluna, punho ou umero proximal, por trauma de baixa energia como queda

do mesmo nivel, pequenas contusdes ou sem historia clara de trauma.
Critérios de exclusao:
Idade menor que 50 anos.

Pacientes em que as fraturas tenham sido causadas por traumas de alta energia

como acidentes automobilisticos, atropelamentos ou queda de altura.

PROCEDIMENTOS

Apds o tratamento inicial da sua fratura vocé sera chamado (a) para realizar uma
consulta médica inicial com o pesquisador responsavel. Nesta consulta serdo
avaliadas as circunstancias que levaram a fratura, a presenca de outras doengas que
possam interferir no metabolismo 6sseo, uso de medicacdes e fatores de risco, tanto
para osteoporose quanto para fraturas. A seguir serdo solicitados exames
laboratoriais (sangue e urina) bem como densitometria 6ssea e raio-x de coluna dorsal
e lombar. Todo este processo serve para exclusdo de causas secundarias de
fragilidade Ossea e para determinar as melhores opgdes de tratamento para o seu
caso. Vocé sera também encaminhado (a) para realizagdo de uma avaliagdo no
Programa de Prevengao de Quedas. Nesta avaliagdo serdo identificados fatores de
risco para quedas como déficits neuromusculares, de forgca muscular, equilibrio e
reflexo. Caso seja diagnosticada alguma alteragao sera prescrito um tratamento que

pode ser fisioterapico ou de educacao fisica.

Vocé sera reavaliado pelo médico responsavel a cada 6 meses. Entre as consultas
vocé recebera periodicamente contato telefénico de nossa equipe de enfermagem

para verificar possiveis efeitos colaterais dos medicamentos, duvidas quanto ao uso
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dos medicamentos, ocorréncia de novas quedas e fraturas ou qualquer outra

intercorréncia que porventura venha a acontecer.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdo em participar deste estudo é voluntaria. Vocé pode decidir nao participar
no estudo. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu
consentimento e participagao a qualquer momento. Se vocé decidir ndo continuar no
estudo e retirar sua participacéo, vocé nao sera punido ou perdera qualquer beneficio

ao qual vocé tem direito.

CUSTOS

N&o havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participagdo € voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por sua participagao neste

estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe ira coletar informagdes sobre voceé.
Em todos esses registros um codigo substituira seu nome. Todos os dados coletados
serdao mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a
avaliagao do estudo, membros das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica,
podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em
publicacdes cientificas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua identidade n&o sera

revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados e discutir esta questdao mais adiante com

seu médico do estudo.
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CONTATO PARA PERGUNTAS:

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagé&o ao estudo, direitos
do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o
Investigador do estudo ou sua equipe (nos horarios, enderecos e telefones citados
acima). Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
Universidade Positivo pelo telefone (41) 3317-3260. O CEP trata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos e n&o cientificos que realizam a revisao ética
inicial e continuada do estudo de pesquisa para o manté-lo seguro e proteger seus
direitos. O CEP-UP esta vinculado ao sistema CEP/Conep (Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa), diretamente ligado ao Conselho Nacional de Saude (CNS).

(www.saude.qgov.br).

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Universidade Positivo:

Local: Universidade Positivo — campus Sede — Ecoville
Rua Pedro Viriato Parigot de Souza, 5300

Sala 8 do Bloco Amarelo

Horario de funcionamento: das 8h as 15h
cep@up.edu.br | comite.etica@up.edu.br

(41) 3317-3260

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa:
(61) 3315-5877

conep@saude.gov.br

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes
descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que
eu posso interromper minha participagcdo a qualquer momento sem dar uma razao.
Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o proposito

acima descrito.
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Eu entendi a informagdo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma via assinada e datada deste Documento de Consentimento

Informado.

ASSINATURA DATA
NOME DO PACIENTE
, ASSINATURA DATA
NOME DO RESPONSAVEL
(Se menor ou incapacitado)
ASSINATURA DATA

Dr. André Manoel Inacio

Pesquisador



ANEXO 2 - APROVAGAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

= Plataoformoa

— JE UNIVERSIDADE POSITIVO %M
o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da abordagem sistematizada da fragilidade 6ssea na prevencéo secundaria de
fraturas por osteoporose.

Pesquisador: André Manoel Inacio

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 13433819.9.0000.0093

Instituicdo Proponente: CRUZ VERMELHA BRASILEIRA - FILIAL DO ESTADO DO PARANA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.655.036

Apresentagao do Projeto:
1-Introducdo:

A osteoporose & uma doenca que se caracteriza pela reducio da massa dssea e deterioracio na
microarquitetura do tecido (1). As fraturas por fragilidade ocorrem por diminuicdc da resisténcia ossea (2).
Alteracdes na microarquitetura trabecular, como diminui¢cdo do volume do osso, redugdo no nimero e na
espessura das trabéculas e o aumento do espago entre as mesmas levam a redugao da forca e ao
conseqliente aumento no risco de fraturas (3.,4). Os fatores de risco mais comuns para desenvolver
osteoporose sdo: sexo feminino, etnias amarela e branca, idade avangada, menopausa precoce,
hereditariedade (osteoporose e/ou fratura por osteoporose), historia pregressa de fraturas por fragilidade
ossea, erros nutricicnais (baixa ingestao de calcio e vitamina D, ingesta alta de café, alcool e tabaco),
sedentarismo, uso de algumas medicagdes (corticoides e anticonvulsivantes), doencas como diabetes,
artrite reumatéide, hipotireoidismo e outras doengas inflamatérias sistémicas (36).Estima-se que a cada trés
segundos ocorra uma fratura osteoporotica em algum lugar do mundo (8,9,10). De acordo com os dados
publicados em 2017 pela International Osteoporosis Foundation - IOF (5), no Brasil, o nimerc de fraturas de
quadril saltara de 80.640 casos em 2015 para 198.000 casos em 2040, o que representa aproximadamente
uma fratura de quadril a cada 2,6 minutos (11). Em um levantamento feito em 2014 em conjunto com o
Ministério da Saude e o SUS, entre 2008 e 2010 foram realizados no Brasil 3,2 milhdes de procedimentos
por fraturas por fragilidade éssea a um custo muito elevado,
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estimado de R$ 289 milhdes (12). Estudo publicado pela Mayo Clinic mostra que os custos hospitalares e
nao-hospitalares com as fraturas por osteoporose superam os custos com Infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e cancer de mama (17).0s idosos representam o segmento da populagio que
cresce mais rapidamente no mundo (7) e a América Latina é a regido em que se espera a maior taxa de
envelhecimento entre 2015 e 2030 (5). O risco de sofrer uma fratura por fragilidade aumenta drasticamente
com a idade, ndo apenas devido a diminuicdo na densidade mineral éssea, mas também devido a
sarcopenia, a qual & muito prevalente em idosos e que contribui para maior niumero de quedas (8). De
acordo com o Projeto Diretrizes de 2008 - Quedas em |dosos: Prevencao (6), produzido pela Sociedade
Brasileira de Geriatria, entre 30-60% das pessoas acima dos 60 anos de idade tem pelo menos uma queda
por ano (até 50% tem mais de uma queda ao ano sendo chamados de caidores crénicos). Destas quedas
aproximadamente 50% levam a lesdes sendo que 5% destas sdo fraturas. Apés os cinquenta anos de
idade, uma em cada trés mulheres e um em cada cinco homens sofrerdo pelo menos uma fratura no resto
das suas vidas (13,14,15). A mortalidade apés uma fratura de quadril pode chegar a 20% no primeiro ano
apds a fratura, sem contar a redugdo importante na qualidade de vida e

independéncia destes pacientes (16). Cerca de 25% dos pacientes com fratura de quadril acabam
institucionalizados e até 50% nunca retomam a capacidade funcional prévia (16).Cerca de metade dos
individuos que sofrerdo fraturas de quadril no futuro procuram atendimento médico por outra fratura de
fragilidade 6ssea (19,20,21,22). A ocorréncia da primeira fratura por osteoporose dobra o risco de ocorréncia
de uma nova fratura (4x quando a primeira fratura & uma fratura vertebral) (24,25) e a segunda fratura
ocorre, em média, 6-8 meses depois da primeira (35). ). Uma metaanalise utilizando dados de centros de
tratamento da osteoporose ao redor do mundo sugere que é possivel alcancar uma redugdo de 30-50% na
incidéncia de fraturas com pelo menos trés anos de farmacoterapia (26,27). A preven¢ao secundaria da
fratura por fragilidade direcionando os recursos para aproximadamente 16% de uma populagdo (quem ja
teve fratura por fragilidade) atinge até 50% das possiveis fraturas futuras

(23,28).Mesmo frente a esta evidéncia, a literatura demonstra que um grande numero de pacientes ndo sdo
tratados apés a primeira fratura . De fato, até 80% dos pacientes com fraturas por fragilidade 6ssea ndo sédo
nem avaliados e nem tratados para osteoporose ou para preven¢do de quedas, com objetivo de se reduzir a
incidéncia de novas fraturas. Isso significa que muitas fraturas que ocorrem hoje poderiam ter sido evitadas
(29). Na tentativa de reduzir esta falha assistencial International Osteoporosis Foundation lan¢ou a iniciativa
chamada Capture the Fracture, uma
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iniciativa global com o objetivo de reduzir as fraturas subsequentes através da orientacdo para a
implementacéo dos Fracture Liaison Services (FLS). O programa funciona como um guia para os sistemas
de saude na implementacdo dos seus préprios FLS's (30). Estes servicos sdo centralizados em um
coordenador e direcionam o acesso ao teste de densidade mineral ¢ssea, implementam medidas de
educacédo sobre

osteoporose e sistematizam a identificagdo e tratamento de pacientes apds uma fratura por fragilidade e,
desta forma, sao eficazes na redugao de custos (28). No Brasil existem poucos servigos com as
caracteristicas de FLS instalados e registrados na International Osteoporosis Foundation, sendo que o OSTI
- Servico de Prevencdo de Fraturas por Osteoporose do Hospital da Cruz Vermelha do Parana em Curitiba é
o primeiro e Unico do Parana a ser mapeado pelo programa (31). O primeiro servigo instalado de acordo
com as orientagdes do programa Capture the Fracture no Brasil foi o PrevRefrat, do Hospital de Ipanema -
RJ. No ano de 2018, levando em consideragdo somente os dados de uma operadora de saude, houve uma
reducdo de 50% nas fraturas vertebrais em relagdo ao ano de 2014, de 33% nas fraturas cirurgicas em
relacdo ao ano de 2015 e de 66% nas fraturas cirtrgicas de quadril em relacdo ao ano de 2014. Em uma
analise apos 6 anos de funcionamento, envolvendo 196 homens e mulheres acima de 60 anos com uma
fratura de quadril, 2 ou mais fraturas vertebrais ou 1 fratura vertebral mais uma outra fratura por fragilidade
ossea, 89,2% dos pacientes permaneceram sem novas fraturas no periodo do estudo. No grupo de
pacientes de mais alto risco, com fratura de quadril prévia (n=89), ocorreram somente 8 novas fraturas no
periodo de 6 anos, ou seja, 93% dos pacientes ficaram livres de novas fraturas (34). Diversos exemplos do
custo-efetividade da implementacao dos Fracture Liaison Services ao redor do mundo ja foram observados.
Em 2003, Neuman e cols. publicaram os resultados de 5 anos do trabalho de prevencao secundaria de
fraturas por osteoporose no Geisinger Medical Center, no estado da Pensilvania nos Estados Unidos (32).
Neste estudo foi relatada a economia de 7,8 milhdes de dolares em 5 anos de funcionamento. A Kaiser
Permanente, também nos Estados Unidos, desenvolveu o Programa Ossos Saudaveis, cujo objetivo
primario era reduzir a incidéncia da fratura de quadril (33). Ao identificar e gerenciar agressivamente os
pacientes que tém osteoporose, foi observada uma reducdo de 37% no indice de fratura de quadril no
sistema Kaiser Southern California. Isso resultou na prevencdo de 935 fraturas de quadril no ano de 2006
(2.510 fraturas de quadril foram previstas por analise atuarial e 1575 fraturas foram de fato observadas). O
custo do tratamento de uma fratura de quadril era de aproximadamente $33 mil délares. Com base nesse
custo, estimou-se que o programa economizou mais de U$ 30,8 milhGes para o Kaiser Southern California
em 2006 (33). A implementacao de uma abordagem
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sistematizada na identificacio, avaliacdo e tratamento dos pacientes que apresentam uma fratura por
fragilidade 6ssea tem se demonstrado eficaz na redugéo da incidéncia de novas fraturas bem como na
reducdo de custos aos sistemas de saude ao redor do mundo.

2-Metodologia Proposta:

Através do servico OSTI - Servico de Prevencdo de Fraturas por Osteoporose, instituido em 2017 no
Hospital da Cruz Vermelha do Parana, os pacientes com fraturas por fragilidade éssea sdo identificados e
avaliados clinicamente. Este servico segue o modelo do Capture The Fracture da International Osteoporosis
Foundation - IOF.Uma histéria médica detalhada abordara as seguintes informacgdes:+ Circunstancias do
trauma que levou a fratura, * Presenca de fraturas prévias, * Presenca de historia familiar de osteoporose e
de fraturas por fragilidade, « Comorbidades e uso de medicamentos. « Causas secundarias de osteoporose+
Presenca de fatores de risco para osteoporose e fraturas. Exames complementares serdo solicitados na
avaliagdo inicial :» Laboratorial: Calcio, Calcio I6nico, 250HD, PTH, Fosfatase Alcalina, Glicemia Jejum,
HbA1C, TSH, T4 Livre, Parcial Urina, Creatinina, Clearence de Creatinina, Calciuria de 24 horas,
Eletroforese de Proteinas, Fésforo, Magnésio, Hemograma- Densitometria Ossea+ Raio X da coluna dorsal e
lombarApods avaliacdo dos exames, os pacientes receberdo prescricdo de suplementacdo de Calcio e de
Vitamina D, além do medicamento para tratamento da osteoporose, o qual sera avaliado de forma
individualizada. Caso seja detectada alguma possivel causa secundaria de fragilidade éssea o paciente &
encaminhado para avaliacédo especializada adequada.

Posteriormente, os pacientes sdo encaminhados para avaliacdo do Programa de Prevencdo de Quedas
onde sdo aplicados protocolos e escalas para se diagnosticar possiveis causas de quedas e inicia-se o
tratamento destas causas. Na sequencia, sera realizado um controle de adesdo ao tratamento através de
contato telefénico periddico feito por equipe de enfermagem. Neste contato também é avaliado a presenca
de efeitos

colaterais dos medicamentos, novas quedas e fraturas e cuidados do Programa de Prevencéo de Quedas.
Caso alguma irregularidade seja detectada uma nova consulta médica é agendada.As avaliagdes seguem a
seguinte periodicidade:- Consulta médica inicial- Consulta médica de retorno: a cada 6 meses- Consulta de
enfermagem: a cada 4 meses- Contato telefonico: a cada 3 meses- Avaliacdo Programa de Prevencéo de
Quedas: a cada 4 meses

3-Critérios de Incluséo:
Homens e mulheres acima dos 50 anos de idade que tenham sofrido fraturas de quadril, coluna,
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punho ou Umero proximal, por trauma de baixa energia como queda do mesmo nivel, pequenas contusdes
ou sem histéria clara de trauma.

4-Critérios de Excluséo:

Idade menor que 50 anos. Pacientes em que as fraturas tenham sido causadas por traumas de alta
energia como acidentes automobilisticos, atropelamentos ou queda de
altura.

5-Metodologia de Andlise de Dados:

Todos os dados serdo obtidos pelo pesquisador e registrados no instrumento de coleta de dados. Os
dados serdo digitados em planilha eletrénica (Microsoft Excel®), conferidos e exportados para posterior
analise estatistica (Statistica - Statsoft®).

O nivel de significancia de 5% sera considerado e a amostra calculada para obter poder de teste minimo de
90%.

6-Desfecho Primario:

Espera-se identificar, tratar e acompanhar aproximadamente 250 pacientes com pelo menos 2 anos de
follow-up. Nestes pacientes serdo identificados os fatores de risco para osteoporose e fraturas, bem como o
diagnoéstico de osteoporose pela densitometria 6ssea. Acredita-se que a maioria dos pacientes apresentarao
hipovitaminose D, situagdo prevalente em nossa cidade. A identificacdo e avaliagdo sistematizada de
pacientes acima de 50 anos com fraturas por fragilidade 6ssea tem a capacidade de reduzir a incidéncia de
fraturas secundarias.

7-Tamanho da Amostra no Brasil: 250

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a incidéncia de novas fraturas osteoporéticas e taxa de mortalidade durante o periodo de 1 ano.

Objetivo Secundario:

Avaliar a adesao e o comprometimento dos pacientes envolvidos neste programa durante o periodo de 1
anc. Avaliar o numero e o perfil clinico e laboratorial de pacientes encaminhados para um atendimento
sistematizado de tratamento precoce da osteoporose apés fratura por
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fragilidade éssea.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Esta abordagem ndo envolve riscos significativos, a ndo ser os inerentes ao uso das medicacdes. As
medicacées usadas para o tratamento da osteoporose tém efeitos colaterais muito raros. Dentre estes
temos a osteonecrose de mandibula, ocorréncia de fraturas atipicas, esofagite, celulite, dentre outros. Estes
riscos serdo exaustivamente explicados pelo médico assistente. Em todos esses registros um cédigo
substituira o nome do paciente. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial.

Beneficios:

Possivel redugdo do nimero de novas fraturas por fragilidade éssea em pacientes com fraturas prévias.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Nenhum.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Todos presentes e de acordo

Recomendagdes:

Projeto aprovado. Necessita apenas ajustar o cronograma para que a coleta de dados se inicie apés a
aprovacao do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1321482.pdf 19:36:40
TCLE / Termos de [ TCLE.pdf 30/07/2019 [André Manoel Inacio | Aceito
Assentimento / 06:16:10
Justificativa de
Auséncia
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Declaracdo de Carta_SEMPR pdf 09/05/2019 |André Manoel Inacio | Aceito

Instituicio e 21:30:42

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | Projeto_final.pdf 06/04/2019 |André Manoel Inacio | Aceito

Brochura 16:08:07

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 06/04/2019 |André Manoel Inacio | Aceito
16:07:00

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CURITIBA, 22 de Outubro de 2019

Assinado por:
Wellington Menyrval Zaitter
(Coordenador(a))
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Abstract: Background

Osteoporotic fractures are commeon, and its incidence are increasing worldwide. The
first fracture doubles the risk of new fractures. Despite that, up to 80% of patients with
a fragility fracture are evaluated or treated to reduce the risk of new fractures.

Aims

To evaluate the results of the operation of the hospital Fracture Liaison Service (FLS)
and to analyze the clinical characteristics of the patients attending the service in its first
2 years of operation.

Methods

The FLS managed patients older than 50 years old that were admitted with a low-
energy trauma fracture between January 2017 to April 2018. This management
consists in a full medical evaluation, nutritional and physical activity guidance and
specific osteoporosis treatment, if needed.

Results

We monitored and treated 135 patients. Forty per cent of them had a previous fracture
and only 20,3% of them received treatment to prevent new fractures. On Kaplan-Meier
analysis, the estimated incidence of new fractures over 24 months was 12.1% (95% CI
7.2-20.8%), indicating that the percentage of patients without new fractures due to
bone fragility during treatment was estimated at 87.9% (95% CI 79.2-92.8%).

Conclusions

Setting up a secondary fracture prevention service is simple and effective in reducing
the risk of new fractures in high-risk patients.
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ABSTRACT

Background: Osteoporotic fractures are common, and its incidence are increasing worldwide. The first fracture
doubles the risk of new fractures. Despite that, up to 80% of patients with a fragility fracture are evaluated or
treated to reduce the risk of new fractures.

Aims: To evaluate the results of the operation of the hospital Fracture Liaison Service (FLS) and to analyze the
clinical characteristics of the patients attending the service in its first 2 years of operation and to estimate the
fracture risk reduction ratio.

Methods: The FLS managed patients older than 50 years old that were admitted with a low-energy trauma
fracture between January 2017 to April 2018. This management consists in a full medical evaluation, nutritional
and physical activity guidance, and specific osteoporosis treatment, if needed.

Results: We monitored and treated 135 patients. Forty per cent of them had a previous fracture and only 20,3%
of them received treatment to prevent new fractures. On Kaplan-Meier analysis, the estimated incidence of new
fractures over 24 months was 12.1% (95% ClI 7.2—-20.8%), indicating that the percentage of patients without new
fractures due to bone fragility during treatment was estimated at 87.9% (95% Cl 79.2-92.8%).

Conclusions: The evaluation and treatment of patients who sustained a fragility fracture to prevent a secondary

fracture is effective in reducing the risk of new fractures in high-risk patients.
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All patients agreed to participate in the study and signed an informed consent form. The study
project was approved by the Research Ethics Committee of Universidade Positivo with the number

13433819.9.0000.0093.

INTRODUCTION

Osteoporosis is a prevalent disease characterized by reduced bone mass and
deteriorated bone microarchitecture [1], predisposing the individual to an increased risk of
fracture. Osteoporotic fractures occur due to decreased bone strength and are usually
associated with low-energy trauma [2]. One osteoporotic fracture is estimated to occur at
each 3 seconds worldwide [3,4,5]. According to data published in 2017 by the International
Osteoporosis Foundation (IOF) [6], the number of hip fractures in Brazil is estimated to
increase from 80,640 cases in 2015 to 198,000 cases in 2040, representing approximately one
hip fracture every 2.6 minutes [7]. A survey carried out in 2014 by the Ministry of Health and
the Unified Health System (SUS) in Brazil identified 3.2 million procedures for fractures due to
bone fragility performed between 2008 and 2010, representing an estimated staggering cost
of RS 289 million [8]. In addition, a study published by the Mayo Clinic has shown that hospital
and non-hospital costs for the treatment of osteoporotic fractures outweigh the combined
costs for the treatment of acute myocardial infarction, stroke, or breast cancer [9].

About half of future hip fractures will occur in individuals who have already
experienced a fracture due to bone fragility, i.e., approximately 15% of the population [10-
15]. The occurrence of a first fracture due to osteoporosis doubles the risk of a new fracture
and increases up to four times the risk of a new fracture when the first fracture affects the
vertebrae [16,17]. The subsequent fracture usually occurs within the first few years after the
first fracture, on average 6 to 8 months after that [18]. Despite that, the literature indicates
that many patients do not receive treatment for osteoporosis after the first fracture. Indeed,
up to 80% of the patients with fractures due to bone fragility are not evaluated or treated for
osteoporosis or advised on the prevention of falls to reduce the incidence of new fractures
[19]. This means that many fractures that occur today could have been prevented [19]. Some
studies also show that the number of patients who are evaluated and treated after a fracture
due to bone fragility has been decreasing over the years [20,21].

Early management of patients after a fracture due to bone fragility can reduce by 30

to 60% the incidence of new fractures in this group [22]. For the same reduction in the
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incidence of fractures through primary prevention, five to six times more patients must be
identified and evaluated [11,23]. In an attempt to reduce gaps in care pointed out by studies
in osteoporosis, the IOF has launched the Capture the Fracture program, a global initiative
aimed at reducing subsequent fractures by creating standards for the implementation of
Fracture Liaison Services (FLSs). These services, centralized around a coordinator, identify
patients with fractures and implement treatment to prevent subsequent fractures.
Additionally, FLSs direct the patient to undergo evaluation with bone densitometry and
implement educational measures in osteoporosis. This program uses a systematic approach
to osteoporosis, which improves the quality of care for patients who have experienced a
fracture caused by bone fragility. All these measures provide a significant reduction in costs
[11]. To date, the IOF Capture the Fracture program has over 600 registered FLSs across 48
countries. In Brazil, there are 44 installed and registered services with FLS characteristics. One
such service is the Service for Prevention of Osteoporotic Fracture of the Hospital da Cruz
Vermelha Brasileira no Parand, located in Curitiba; this is the first service in the state of Parana
to be mapped by the program. This service has received a "gold" classification in the criteria
of good practices recommended by the program. The primary objective of the present study
was to evaluate the results of the operation of this secondary fracture prevention service. A
secondary objective of the study was to analyze the clinical characteristics of the patients
attending the service in its first 2 years of operation.

METHODS

All patients older than 50 years of age admitted after April 2018 to the emergency unit
of the Hospital da Cruz Vermelha Brasileira no Parand (Curitiba, Parand) with a diagnosis of
fracture caused by low-energy trauma and undergoing conservative or surgical treatment
were identified by the local FLS. The search included fractures affecting the vertebrae,
proximal femur, proximal humerus, distal radius, ankle, elboow, and patella. A retrospective
survey was also carried out through analysis of medical records of patients older than 50 years
who underwent surgical treatment for fractures at the hospital between January 2017 and
April 2018 for identification of cases with fractures caused by low-energy trauma. We excluded
from the study those patients with fractures caused by high-energy trauma or metastatic

diseases, periprosthetic fractures, atypical fractures, and age below 50 years.
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The identified patients were invited to follow up at the FLS through a telephone call
from the nursing staff and were referred for medical consultation with an orthopedic surgeon
specialized in osteoporosis. During the appointment, we investigated the patients' risk factors
for bone fragility, including the presence of comorbidities, use of medications that interfere
with bone metabolism, sedentary lifestyle, lifestyle habits, and family history of osteoporosis
and fractures, among others. The complementary tests requested in the baseline evaluation
included complete blood count, measurement of fasting blood glucose and serum calcium,
ionized calcium, vitamin D (25-hydroxyvitamin D), parathyroid hormone (PTH), alkaline
phosphatase, creatinine, phosphorus, magnesium, TSH, free thyroxine (T4), and glycated
hemoglobin levels, urinalysis, creatinine clearance, 24-hour urinary calcium, protein
electrophoresis, bone densitometry, and dorsal and lumbar spine X-rays. We also calculated
the patients' Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) score to estimate their risk of major

fractures and hip fractures in 10 years [7].

After having the results of the complementary tests analyzed, the patients received
dietary guidance on the consumption of foods with calcium, sun exposure, and physical
activity. Prescriptions of calcium and vitamin D supplementation and medications for the
treatment of osteoporosis were individualized for each patient. The patients then followed up
with medical appointments at individualized intervals tailored to their needs and
characteristics, at intervals ranging from quarterly to annually. At least once yearly, the
patients were evaluated with measurement of serum calcium, vitamin D, and PTH levels, renal
function tests, dorsal and lumbar spine X-rays, and bone densitometry. The patients were also
monitored for the occurrence of new fractures, diagnosis of new comorbidities, and
adherence to the use of the prescribed medications. Adherence was assessed by questioning
the patients about the use of medications and was considered "good" when they reported
using the prescribed doses, "regular" when they reported skipping or forgetting some doses

but continuing treatment, and "poor" when they abandoned treatment.

All patients agreed to participate in the study and signed an informed consent form.
The study project was approved by the Research Ethics Committee of Universidade Positivo

with the number 13433819.9.0000.0093.

Statistical analysis
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The sample size was calculated to estimate the percentage of patients free from a new
fracture in 24 months. Considering this estimate to be 90%, a sample of 137 patients was

deemed sufficient with a margin of error of 5% and a confidence level of 95%.

The data were analyzed using the Stata/SE program, version 14.1 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA). Quantitative variables were described as mean, standard deviation,
median, and minimum and maximum values, while categorical variables were described as
frequencies and percentages. Cox regression models were adjusted for quantitative variables
while the log-rank test was used for categorical variables to analyze the variables associated
with the time from treatment start to the occurrence of a new fracture (fracture during
ongoing treatment). The effect size was expressed by hazard ratios and 95% confidence

intervals. P values < 0.05 indicated statistical significance.
RESULTS

From January 1st, 2017, to August 31st, 2020, we identified 522 patients older than 50 years
and diagnosed with fragility fracture who met the study inclusion criteria. After initial contact,
251 patients underwent a first medical assessment at the FLS, and 135 continued to be
monitored and treated, comprising the study cohort. One hundred and sixteen patients did
not complete the follow-up for not returning to medical consultation to complementary
exams analysis, not to start proposed treatment or for having refused to return for evaluation.
Table 1 shows the main characteristics available of the total group (522), and compared
patients included or not in the study. Patients not included had a greater percentage of
deaths, more hip, and less spine fractures. Table 2 shows clinical and demographic
characteristics of the 135 patients included in the study. One 48-year-old patient were
included in the study because she presented with an ankle fracture caused by a low energy

sprain, densitometric osteoporosis and other risk factors for bone fragility.

Table 1. Characteristics of the four main groups of patients identified by the FLS

Patients Patients fhat Patients eyalt'xated . Patients:
Characteristics identified by weren't that didn’t included in *
the FLS (n=522) evaluated completed the the study
(n=271) follow-up (n=116) (n=135)
Sex
Female —n (%) 458 (87.7) 232 (85.6) 103 (88.8) 123 (91.1) 0.261

Male — n (%) 64 (12.3) 39 (14.4) 13 (11.2) 12 (8.9)



Age at fracture —
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. o 74 (48-101) 75.7 (50-101) 71 (51-91) 71 (48-100)
median (min-max)
Death —n (%) 54 (10.3) 46 (16.9) 2(1.7) 6 (4.4)
Fractures —n (%)
Hip 178 (34.1) 131 (48.3) 23 (19.8) 24 (17.8)
Spine 89 (17) 19 (7) 32 (27.6) 38(28.1)
Distal radius 129 (24.7) 75 (27.7) 20 (17.2) 34 (25.2)
Proximal Humerus 50 (9.6) 27 (10) 9(7.8) 14 (10.4)
Ankle 26 (5.0) 12 (4.4) 4 (3.4) 10 (7.4)
Others 51 (9.8) 12 (4.4) 24 (20.7) 15 (11.1)

<0.001

<0.001

<0.001
0.092
0.745
0.297

<0.001

*Chi-square test, p<0.05

In the study cohort, 123 patients were women (91.1%) and 12 were men (8.9%). The
mean age at the time of the fracture was 71.7+11.6 years. The mean follow-up was 16.0+£9.4
months, during which 78.5% of the patients had at least three medical appointments.
Regarding the anatomical distribution of the fractures, 17.8% occurred in the hip, 28.1% in
vertebrae, 25.2% in the distal portion of the radius, 10.4% in the proximal portion of the
humerus, 7.4% in the ankle, and 11.1% elsewhere. The treatment of the fractures was surgical
in 65 (48.1%) patients and conservative in 70 (51.9%) of them. There were 6 (4.4%) deaths in
the treatment group, with a mean time from the initiation of osteoporosis treatment to death
of 10.2+4.3 months. Of the 135 patients, 54 (40%) had at least one fragility fracture before
the sentinel fracture that led to their identification by the FLS, and among these, only 11
(20.4%) received treatment for osteoporosis after the previous fracture. We found 48 patients
(35.8%) with incidental and asymptomatic vertebral fractures on lumbar and dorsal spine X-

rays requested at baseline or during follow-up.

Table 2. Demographic, clinical, and orthopedic characteristics of the 135 patients followed

up in the study.

Variables Results
Follow-up (months) — median (min-max) 14.2 (2.5-81.1)
Number of appointments — median (min-max) 4 (2-8)

BMI (kg/m?) — median (min-max), n=135
Number of appointments —n (%)

25.3 (16.6-42.3)

2 29 (21.5)
3 36 (26.7)
4 37 (27.4)
5 22 (16.3)



6
7
8

Type of treatment — n (%)
Surgical
Conservative

Previous fractures — n (%)

No
Yes

Number of previous fractures — n (%)

0
1
2
3
4

5

Secondary prevention of fractures out of the 54 patients

who had previous fractures— n/54 (%)

No
Yes

55

7(5.2)
3(2.2)
1(0.7)

65 (48.1)
70 (51.9)

81 (60.0)
54 (40.0)

81 (60.0)

35 (25.9)

14 (10.4)
3(2.2)
1(0.7)
1(0.7)

43/54 (79,6)
11/54 (20,4)

Table 3 shows the frequency of associated comorbidities presented by the study

patients. The mean risk of new fractures according to the FRAX algorithm at baseline was

5.6+8.3% for hip fractures and 12.2+9.3% for major fractures.

Table 3. Risk factors for osteoporosis and fractures and secondary causes of bone fragility

among the study participants

Characteristics n (%)
Osteoporosis Risk Factors

Smoking 15(11.1)
Alcoholism 2 (1.5)
Bariatric surgery 3(2.2)
Diabetes mellitus 24 (17.8)
Chronic obstructive pulmonary disease 5(3.7)
Human Immunodeficiency Virus 1(0.7)
Neoplasms 13 (9.6)
Rheumatoid arthritis 3(2.2)
Hepatic disease 4 (3.0)
Use of proton pump inhibitors 30 (22.2)
Use of thyroid hormone 33 (24.4)
Use of glucocorticoids 9(6.7)
Use of anticonvulsants 2 (1.5)
Use of anticoagulants 9(6.7)
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Low weight (body mass index < 18.5 kg/m?) 5(3.7)
Secondary causes of bone fragility 45 (33.3)
Fractures Risk Factor

Family history of hip fracture 22 (16.3)
More than two falls in 12 months 28 (20.7)
Hypertension 75 (55.6)
Dementia 6 (4.4)
Use of sedatives 32 (23.7)
Stroke 8(5.9)
Coronary artery disease 7 (5.2)
Physical activity 16 (11.9)
Incidental spine fracture 48 (35.8)

In all, 34.8% of the patients were treated with oral bisphosphonates, 54.1% with

denosumab, and 5.9% with intravenous zoledronic acid. In 5.2% of the patients, only

supplementation with calcium and vitamin D was prescribed due to the low risk of fractures

and absence of other risk factors besides the occurrence of a previous fracture. The

medication and supplementation choice, when indicated, were made together with patient

and family, considering the osteoporosis severity, estimated risk fracture with the FRAX

algorithm, clinical contraindications, dosage comfort, financial conditions, and patients’

preferences. Patient adherence to treatment was considered good in 80.7% of the cases,

regular in 8.1%, and poor in 11.1% of them. Table 3 shows the results of the baseline

laboratory tests and bone densitometry results, and Table 5 shows the clinical outcomes of

the study patients.

Table 4. Baseline complementary exams

Exam Result
TSH — median (min-max), n=134 2.3 (0-48.2)
Creatinine clearance — median (min-max), n=134 78.6 (15.8-253.4)
Baseline vitamin D measurement — median (min-max), n=135 28 (9.2-74.0)
CKD stage

1 (normal) 51(37.8)

2 40 (29.6)

3 33 (24.4)

4 10 (7.4)

5 1(0.7)
CKD stages (grouped) — mean + SD

1or2 91 (67.4)

3,4,0or5 44 (32.6)



Baseline vitamin D (ng/mL) — mean + SD
>30
20-30
<20
Bone densitometry — mean £ SD
Spine BMD, n=118
T score
Femoral neck BMD, n=132
T score
Total hip BMD, n=129
T score
1/3 radius BMD, n=15
T score

57

60 (44.4)
52 (38.5)
23 (17.0)

0.814+0.151
-2.3%1.3
0.641+0.111
-2.1+1.0
0.721+0.129
-1.9+1.1
0.510+0.145
-3.0+1.7

Abbreviations: BMI — body mass index; BMD — bone mineral density; CKD — chronic kidney
disease; SD — standard deviation; min-max — minimum and maximum values.

Table 5. Outcomes of the patients included in the study.

Outcome

Result

Death — n (%)
Time between treatment start and death — median (min-max), n=6
Fracture while receiving treatment — n (%)

Time between treatment start and new fracture (months) — median
(min-max), n=15

Time between treatment start and follow-up end — median (min-max),
n=120

6 (4.4%)
10.9 (4.7-15.4)

15 (11.1%)
6 (2-24)

14.2 (2.5-24.0)

Among the 135 patients followed up for a median of 13 months (2 to 24 months), 15

(11.1%) presented new fractures due to bone fragility while receiving treatment. On Kaplan-

Meier analysis, the estimated incidence of new fractures over 24 months was 12.1% (95% ClI

7.2-20.8%), indicating that the percentage of patients without new fractures due to bone

fragility during treatment was estimated at 87.9% (95% Cl 79.2-92.8%). The incidence rate of

new fractures was 9 per 100 patient-years (Figure 1).
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Fig. 1 Curve of cumulative incidence of new fractures. On Kaplan-Meier analysis, after 24 month of

follow-up, 87,9% of patients were free of new fractures, as the incidence was 12,1%.

No significant difference was observed in terms of FRAX-calculated risk between
patients who experienced new fractures (hip fractures 6.5+6.1 and major fractures 14.1+7.7,
HR 1.01, 95% CI 0.95-1.07, p=0.680) and those who did not experience new fractures (hip
fractures 5.5+8.5 and larger fractures 1249.5, HR 1.02, 95% Cl 0.97-1.07, p=0.476). Fifteen
patients were diagnosed with new fragility fractures in the follow-up period. The new
fractures involved vertebrae in eight patients, hip in two patients, distal radius in two patients,
proximal humerus in two patients, and the pubic bone in one patient. Of these, 13 were
woman (86,7%) and 2 man (13,3%) and the mean age at the time of the sentinel fracture were
71 years old (53-97 y.o0.). Two patients died after the new fracture. The new fracture
happened, in average, after 10,4 months of the beginning of the treatment, and 12 patients
(80%) were using denosumab and 3 patients (20%) risedronate. The adherence was
considered as good in 14 patients (93,3%) and regular in 1 patient (6,7%). This one patient
delayed her denosumab dose in 3 months and had a vertebral fracture diagnosed in this
interval. Nine out of 15 patients (60%) were diagnosed with a incidental vertebral fracture in
the FLS initial evaluation and 6 of them (40%) had at least one other previous fragility fracture
before the sentinel fracture. Only 2 of these patients received treatment to prevent new

fractures before the inclusion in the FLS.
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DISCUSSION

The results of the present study confirm previous observations that (1) a fracture due
to bone fragility represents a risk for new fractures, (2) few patients receive treatment to
prevent new fractures after an osteoporotic fracture, and (3) FLSs are effective in reducing
the risk of fractures in patients with a history of fracture due to bone fragility. Altogether, 40%
of the patients included in the study had fractures due to bone fragility before the fracture
that led to their identification by the FLS, and only 20,4% of these patients received treatment
for secondary prevention of fractures. Our sample have a high rate of woman of 87,7% in the
total group of identified patients and 91,1% in the study group. The possible explanation for
these is that women live longer than men, having more time to develop a fragility fracture,

and that osteoporosis is a disease that affects women much more than men.

In general, more than 80% of the patients who experience a fracture due to bone
fragility are not evaluated or treated with the intention of preventing new fractures [19]. A
retrospective study including more than 6,000 patients who experienced vertebral fracture
between 2008 and 2015 has shown that only 28.8% of them received treatment for
osteoporosis in the first year after the fracture and that this number dropped from 30% in
2008 to 24% in 2015 [20]. Another study in patients who experienced a hip fracture between
2002 and 2011 has shown that the use of medications for osteoporosis treatment decreased
from 40% in 2002 to 21% in 2011 [21]. Similarly, 40% of our cohort of 135 patients had fragility
fractures before the sentinel event that led to their identification by the FLS, and only 20.3%
of them had received treatment for osteoporosis to reduce the risk of new fractures.

A recent systematic review and meta-analysis of 74 studies has reported that FLSs
have resulted in a 24% increase in the number of patients undergoing bone densitometry
[24]. This increase is still considered insufficient, considering that less than 50% of the patients
involved in these studies underwent this evaluation. During our study, all the patients
underwent at least one evaluation with bone densitometry, allowing for easier monitoring
and better diagnosis and follow-up of the patients' osteoporosis. All our patients also
underwent radiographic examination of the dorsal and lumbar spine, improving substantially
the diagnosis of prevalent vertebral fractures, which can be asymptomatic and difficult to
identify. In the same review mentioned above, the authors also reported that patients treated

in FLSs had a 20% higher rate of osteoporosis treatment initiation compared with those who
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were not treated in a FLS, and that the FLSs increased the adherence rate by 22%, whereas
uncontrolled studies have reported a mean adherence rate of 75%. The adherence of the
patients involved in our study was considered good in 80.7% of the cases, regularin 8.1%, and
poor in 11.1% of them, which is aligned with rates reported in the literature. The FLS’s also
have the goal to increase the access to bone densitometry to the patients who sustain a
fragility fracture as well as raise the screening and diagnosis of secondary causes of bone
fragility. All patients followed by this study have done at least on bone densitometry and the
laboratorial screening for secondary causes of bone fragility. Another important role of the
FLS is to search the diagnosis of prevalent vertebral fractures. We know that up to 70% of the
osteoporotic vertebral fractures are asymptomatic and that the risk of a new vertebral
fracture in the first year after the first fracture can be as high as 7 times bigger [25]. All FLS
patients made at least one dorsal and lumbar spine x-ray and we identified 48 (35,8%)

patients with incidental and asymptomatic vertebral fractures.

The implementation of a systematic approach for the identification, assessment, and
treatment of patients presenting with fractures due to bone fragility has been shown to be
effective in reducing the incidence of new fractures. In general, FLSs are associated with a
lower risk of new fragility fracture, with a 30 to 60% reduction in the incidence of new
fractures [22,26,27]. The first service operating according to the guidelines of the Capture the
Fracture program in Brazil was the PrevRefrat, at the Hospital de Ipanema in Rio de Janeiro.
Based on data provided by a health care provider, the service in 2016 had a 50% reduction in
vertebral fractures compared with 2014, 33% reduction in surgical fractures compared with
2015, and 66% reduction in surgical hip fractures compared with 2014. An analysis after 6
years of operation and including 196 men and women older than 60 years presenting with a
hip fracture, two or more vertebral fractures, or a vertebral fracture plus another fragility
fracture, 89.2% of the patients remained without new fractures in the study period. In the
group of patients at higher risk — with previous hip fractures (n=89) — only eight new fractures
occurred over the 6-year period, i.e., 93% of the patients remained free from new fractures
[28]. In our cohort, using Kaplan-Meier analysis to estimate the incidence of new fractures
over 24 months, we identified that 87.9% of the patients would not have new fragility

fractures during the follow-up period, corroborating the literature data.
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Limitations of the present study include the absence of a control group and the small
sample size. According to a recent review on the efficacy and efficiency of FLSs [29], no
randomized clinical trials have been conducted to date demonstrating superiority of FLSs in
reducing the risk of fracture, perhaps because of the logistical and ethical challenges of
carrying out such studies. The author of the review reported that the sample needed to
demonstrate a 25% reduction in refractures in 2 years with an expected 12% refracture rate
would exceed 15,000 participants and take more than 4 years to complete. It also does not
seem appropriate to use as a control group those patients who do not attend or choose not
to be treated at the FLS, as this approach would result in a large selection bias (known as
"immortal") since these patients would not have the opportunity to experience the outcome
in part of the follow-up during the study. Furthermore, patients who attend FLSs tend to be
healthier and have fewer comorbidities. The median follow-up time of 13 months (2-24
months) in our study was also short. The incidence of new fractures is known to not be
constant as it fluctuates over time, with 25% of them occurring in the first year and 50% in the
first 5 years after the initial fracture [30]. Half of the risk of a new fracture occurs within 2
years from the sentinel fracture, a period known as "imminent fracture risk" [31]. Additionally,
the COVID-19 pandemic affected the adherence of the patients in our study, as it prevented
face-to-face consultations and exams from being carried out. Many patients ended up
interrupting treatment or having irregular adherence to medication use due to difficult

contact or follow-up.

Conclusion

The results of the present study suggest that setting up a secondary fracture
prevention service is effective in reducing the risk of new fractures in high-risk patients, i.e.,
those with a recent fracture due to bone fragility. In our sample, 87.9% of the patients would
not have new fragility fractures during the 24-month follow-up period. More studies with

longer follow-ups and larger sample sizes are needed to confirm these findings.
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