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Resumo

Oljetivo: realizar analise de custo-efetividade do acido zoledrénico na prevengao de
fraturas osteopordticas proximais de fémur. Mérodo: modelo analitico de decisdo
para comparar acido zoledronico versus risedronato, na prevencio de fraturas, no
ano 2007. A populagio-alvo da analise foi uma coorte hipotética de mulheres com
osteoporose, idade inicial de 65 anos, horizonte de tempo de cinco anos. Dados
epidemiolégicos e eficicia dos farmacos foram obtidos de revisio e analise critica
da literatura. Custos foram valorados para o Sistema Suplementar de Sadde. O
desfecho analisado foi o custo por fratura de fémur evitada. Resu/tados: no cenario
base, o acido zoledronico reduziu a incidéncia de fraturas (0,297 fraturas versus
0,460 fraturas), com custo anual do acido zoledronico de R$ 21.630,85 versus R$
21.872,55 do risedronato. Conclusio: o uso do acido zoledronico comparado ao
risedronato pode prevenir mais fraturas proximais de fémur, com menores cus-
tos, no cenario do Sistema Suplementar de Saide.

Abstract

Obyjective: To assess cost-effectiveness of zoledronic acid for the prevention of
osteoporotic hip fracture. Methods: Decision analytic model to compare zoledronic
acid versus risedronate, for the prevention of fracture, in 2007. The target
population was a hypothetic cohort of women with osteoporosis aged 65 years
in a time horizon of five years. The epidemiological data related to osteoporosis
and drug’s efficacy were obtained from critical appraisal of scientific literature.
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The costs were collected from electronic claims databases of patients enrolled in
Brazilian health plans. The outcome analyzed was the cost per hip fracture
avoided. Resu/ts: In the base case scenario, zoledronic acid reduced the incidence
of fractures (0.297 fractures against 0.460 fractures), with annual costs of R$
21,630.85 versus R$ 21,872.55 for the risedronate. Conclusions: The use of
zoledronic acid compared to risedronate could prevent more hip fractures, with

less costs in the Brazilian private health system.

INTRODUCAOQ

A osteoporose ¢ uma doenga osteometa-
bolica caracterizada pela diminuicao da den-
sidade mineral éssea e alteracdes na sua mi-
croestrutura que conduzem a perda da quali-
dade e conseqiiente aumento da fragilidade
6ssea e tendéncia de fraturas por traumas de
baixo impacto.

Nao existem dados gerais de prevaléncia
da osteoporose no Brasil. Alguns estudos lo-
cais de prevaléncia da osteoporose foram re-
alizados nas cidades de Campinas (nos anos
2000 e 2001), Sdo Paulo (ano 2000), Sao Le-
opoldo, no Rio Grande do Sul (nos anos 1999
¢ 2000) e na Ilha de Paqueta, no Rio de Janei-
ro (ano 2003). Costa-Paiva e al.! analisaram
473 mulheres p6s-menopausa e demonstra-
ram prevaléncia de osteoporose na coluna e
no fémur de 14,7% e 3,8%, respectivamente.
Camargo ¢# al? realizaram estudo transversal
em 301 individuos > 70 anos (207 mulheres e
94 homens) na cidade de Sao Paulo e identifi-
caram prevaléncia de osteoporose em qua-
dril e coluna lombar, respectivamente, de 6,4
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€ 16,1% entre os homens e 22,2 ¢ 33,2% en-
tre as mulheres. Zanette e a/’ avaliaram 810
laudos de densitometria 6ssea no sitio femo-
ral e encontraram uma prevaléncia de 4,0%
em mulheres abaixo de 50 anos e 13,9% em
mulheres com idade igual ou acima de 50 anos
com resultados de #score abaixo de <-2,5 des-
vios-padrio. Oliveira ef a/* utilizaram a técni-
ca de ultra-sonometria 6ssea de calcaneo para
avaliar 385 mulheres na pés-menopausa e
demonstraram que 16,8% da populacio apre-
sentava T-score < -2,5, com aumento pro-
gressivo com a idade. Nesses estudos, os mé-
todos utilizados para o diagnéstico da osteo-
porose, as populagdes estudadas, assim como
os desenhos dos estudos, foram diferentes,
nao permitindo generalizagao dos resultados
para toda populagio brasileira.

A complicagdo mais temida da osteopo-
rose ¢ a fratura proximal de fémur. Esta fra-
tura resulta em mortalidade 15% maior no
primeiro ano pos-fratura, comparativamente
ao grupo nio afetado de idade similar.” Os
pacientes com fratura prévia sio duas a cinco
vezes mais susceptiveis a fraturas futuras do



que individuos sem fraturas.® A incidéncia anual
de fratura proximal de fémur em mulheres
acima de 60 anos na cidade de Marilia, Sao
Paulo, em 1995, foi de 50,03/10 mil habitan-
tes;’ na cidade de Sobral, Ceara, nos anos de
1996/2000, foi de 12,4/10 mil habitantes;® e
na cidade de Fortaleza, Ceara, no ano 2001/
2002 foi de 21,7/10 mil habitantes.’

A fratura proximal de fémur é causa de
importante 6nus econdmico para os sistemas
de saude. O Sistema Suplementar de Saude
representa o setor privado de assisténcia a sai-
de no Brasil no qual operadoras de planos de
saude contratam prestadores de servigos de
saude (hospitais, clinicas, consultérios, labo-
ratorios) para atendimento de seus beneficia-
rios. O sistema ¢ regulado pela Agéncia Naci-
onal de Saude Suplementar e regido pela Lei
Federal n°®9.656/98.1°

Aratjo ¢t al.'' realizaram estudo transver-
sal sobre a estimativa de custos para o trata-
mento cirargico da fratura osteoporédtica do
fémur proximal e as complicagoes ocorridas
durante a internacao, em pacientes de ambos
os sexos acima de 50 anos atendidos no Sis-
tema Suplementar de Saide Brasileiro, no
periodo de julho de 2003 a junho de 2004.
O custo médio total da hospitalizacao foi de
R$ 24 mil, sendo o maior componente de
custo atribuido ao material médico.

O uso de agentes anti-reabsortivos, princi-
palmente os bisfosfonatos, constitui a base do
tratamento farmacolégico da osteoporose, sen-
do que apenas o alendronato, o risedronato e
o acido zoledronico demonstraram ser capa-
zes de reduzir o risco de fraturas nio-verte-
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brais em estudos clinicos randomizados. Em-
bora a prescrigiao de bisfosfonatos orais venha
aumentando mundialmente, pela inequivoca
eficacia descrita sobre os desfechos da osteo-
porose, a aderéncia ao tratamento é proble-
matica. A necessidade de cuidados especiais para
0 uso e os eventos adversos gastrointestinais
diminuem a aderéncia no longo prazo.

O acido zoledronico, medicacido parente-
ral com dose Gnica anual, torna-se uma op-
¢do terapéutica para melhorar a aderéncia de
pacientes intolerantes aos bisfosfonatos. O
acido zoledronico foi capaz de diminuir a re-
absorcio 6ssea e melhorar a densidade mine-
ral 6ssea por pelo menos 12 meses apés uma
unica infusdo, sugerindo um efeito duradou-
0.2 O estudo HORIZON avaliou os efeitos
da infusio de acido zoledronico 5 mg/ano
por trés anos consecutivos na incidéncia de
fraturas de vértebras, proximais de fémur e
outras fraturas em mulheres na p6s-menopau-
sa.” O estudo foi duplo-cego, multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo. As
pacientes eram alocadas em dois grupos para
receber a infusdo de 5mg 4cido zoledrénico
ou placebo durante 15 minutos no periodo
basal, ap6s 12 e 24 meses, além de terapia
adjuvante com calcio oral (1.000 a 1.500mg)
e vitamina D (400 a 1.200UI).

O grupo estudado foi de 7.765 mulheres
na pés-menopausa com idade média de 73
anos com 1T score < -2.5 no colo fémur com
ou sem evidéncia de fratura vertebral ou T'
score< -1,5 com evidéncia radiol6gica de fra-
tura vertebral, sendo que 3.889 receberam
acido zoledronico e 3.876 receberam place-
bo (81% da populagio recebeu as 3 infusoes).
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A incidéncia de fratura vertebral morfomé-
trica apos trés anos foi de 10,9% no grupo
placebo e 3,3% no grupo tratado com acido
zoledrbnico, ou seja, uma diminui¢io no ris-
co relativo de 70% [Redugao do Risco Abso-
luto (RRA) = 7,6%, Numero Necessario para
Tratar (NNT) = 13]. A incidéncia de fratura
proximal de fémur foi de 2,5% no grupo pla-
cebo e 1,4% no grupo tratado com acido
zoledronico, ou seja, redugao do risco relati-
vo de 44% (RRA=1,1%, NNT=90). Na ana-
lise de subgrupos de pacientes mais graves (1’
score < -2,5) e menos graves (1" score > -2,5),
observou-se reducio na incidéncia cumulati-
va de fraturas proximais de fémur em 34% e
80%, respectivamente.'*

O objetivo deste estudo foi elaborar ana-
lise de custo-efetividade do acido zoledroni-
co comparado ao risedronato, na prevengao
de fraturas osteopordticas de fémur, no ce-
nario do Sistema Suplementar de Satude.

METODO

Foi elaborado modelo analitico de deci-
sa0 para estimar a razao de custo-efetividade
do acido zoledrénico comparado ao risedro-
nato, no tratamento da osteoporose, no Bra-
sil. A populagao-alvo da analise foi uma co-
orte hipotética de mulheres, idade inicial de
65 anos, com osteoporose (1" score < -2,5 ou
T score < -1,5 com evidéncia radiologica de
fratura vertebral), no cenario do Sistema Su-
plementar de Sadde. Os dados epidemiol6-
gicos da osteoporose,'” o dado de frequén-
cia de fratura proximal de fémur na popula-

¢do do Sistema Suplementar de Saude'' e de

eficacia!>!>10

dos agentes terapéuticos utiliza-
dos foram obtidos de revisio e analise critica

da literatura.

A valoragao dos honorarios e procedimen-
tos médicos no Sistema Suplementar de Sau-
de foi feita pela Classificagao Brasileira Hie-
rarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM), 4* edigdo, versio 2005."" A valo-
ragao da diaria hospitalar no Sistema Suple-
mentar de Saude foi obtida em publicacao
do PROAHSA (USP/GV)." Os firmacos
utilizados foram valorados pela Revista Kairos."”
Os exames complementares foram valorados
segundo a CBHPM 4* edicio, versio 2005.
As estatisticas populacionais brasileiras foram
obtidas do IBGE.”

O modelo estimou a raziao de custo-efeti-
vidade incremental do 4cido zoledronico com-
parado ao risedronato, no cenario brasileiro,
para o seguinte desfecho: custo por fratura
proximal de fémur evitada. A taxa de des-
conto de 3% foi aplicada tanto para os custos
futuros como para beneficios clinicos associ-
ados a0 tratamento.

Estrutura do modelo

Para a estimativa dos custos e consequén-
cias dos tratamentos, foi elaborado um mo-
delo que simulou a reducao do risco de uma
fratura proximal de fémur e projetou o nd-
mero de eventos (fraturas proximais de fé-
mur) esperados através de alguns estadios
evolutivos, baseados em estados de Markov.
Este tipo de modelo ¢ indicado para repre-



sentar processos aleatérios que evoluem no
tempo, e é particularmente util para se mode-
lar o impacto da reducio do risco de fratura
proximal de fémur em mulheres pés-meno-
pausa no Brasil. Modelos desse tipo tém dois
componentes: estrutura e parametros. A “es-
trutura” refere-se aos estados de saude repre-
sentados no modelo e as transi¢oes possiveis
entre eles. Os “parametros” do modelo in-
cluem os valores de probabilidades atribui-
dos as transicdes entre estados de saude.

Neste estudo, as pacientes iniciam no mo-
delo em um unico estado: mulheres p6s-me-
nopausa, com 65 anos, T score<-2,5ou<-1,5
com evidéncia radiolégica de fratura verte-
bral. O modelo de Markov assume que as
transicoes entre os estados ocorrem num in-

tervalo de um ano. Deste estado, com o pas-
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sar de um periodo, as pacientes podem per-
manecer neste mesmo estado, evoluir para o
o6bito, sofrer uma primeira fratura proximal
de fémur ou descontinuar o tratamento. As
pacientes que sofreram a primeira fratura pro-
ximal de fémur, com o passar de um perio-
do podem permanecer neste estado ou so-
frer uma segunda fratura proximal de fémur.
Deste dltimo estado, com o passar de mais
um periodo, a paciente pode permanecer nes-
te mesmo estado ou evoluir para o 6bito. As
pacientes que descontinuaram o tratamento
podem, com o passar de um periodo, evo-
luir para o 6bito ou sofrer uma primeira fra-
tura proximal de fémur. Deste estado, as pa-
cientes podem seguir a mesma seqiiéncia de
episodios descrita anteriormente. A figura 1
resume a representacao esquematica dos es-
tados do modelo de Markow.

Figura 1 - Estados de saude assumidos no modelo econémico de custo-efetividade

1* Fratura proximal de
fémur

1 Descont. Tratamento |——

E Em tratamento |

% | Morte sem Fratura

. fémur
1* Fratura proximal de
fémur
L—» | Morte pds Fratura

1 Fratura proximal de
fémur

L » | Morte pds Fratura

2* Fratura proximal de
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O modelo acompanhou a paciente dos 65
anos de idade no horizonte de tempo de cin-
co anos, considerando a tabua de expectativa
de vida, por idade e sexo, disponibilizada pelo
IBGE.” A cada ano as pacientes foram rea-
locadas entre os estados de Markov de acor-
do com as probabilidades de transicao entre
os estados.

Probabilidades

O 4cido zoledronico deve ser admi-

nistrado uma unica vez ao ano, enquanto o

risedronato necessita de administracio sema-
nal. Assumiu-se que a taxa de aderéncia das
pacientes tratadas com acido zoledronico é
de 100%. A maior taxa de aderéncia ao trata-
mento encontrada na literatura para a poso-
logia diaria foi de 57%, e para a semanal foi
de 69,7%." Em estudo recente, Weycker et al*
encontraram uma taxa de falha na adesao ao
tratamento maior que 70%. As estimativas para
as eficacias das drogas utilizadas no modelo
foram extraidas de revisio e andlise critica da
literatura com niveis 1A e 1B da hierarquia da
evidéncia (tabela 1).

Tabela 1 - Eficicia dos farmacos na redugio de fraturas proximais de fémur. Rio de Janeiro, RJ, 2007.

Farmacos Eficacia Horizonte do estudo (anos)
Acido zoledronico (12) 41%
Risedronato (a) 36%

A estimativa de que 17% das pacientes
com fraturas em nosso meio sofrem uma fra-
tura contralateral em um periodo de um ano
também foi adotada pelo modelo.”” A fre-
quiencia de fraturas proximais de fémur entre
uma populagao de mulheres pés-menopausa
no Brasil foi extrapolada do estudo nacional
realizado por Aradjo ez al'' A incidéncia de
fratura proximal de fémur em mulheres, por
faixa etaria (50 a 59 anos, 60 a 69 anos ¢ 70
anos ou mais), foi extrapolada assumindo uma
relagao exponencial entre a idade e a incidén-
cia de fratura, para estimar o risco de fratura
para cada idade. Para isso, os valores revela-
dos no estudo foram considerados como
correspondentes ao risco de fratura na idade

média do intervalo relacionado. Sendo assim,
a taxa de 1,13% e 6,86% estimadas, respecti-
vamente, para o primeiro e o segundo gru-
pos etarios, foram consideradas como pet-
tencentes as idades de 55 e 65 anos. Para efei-
to de simplificacdo, a taxa de 14,32% estima-
da no estudo para pacientes com 70 anos ou
mais, foi adotada como a taxa dos pacientes
com 70 anos. Assumiu-se que acima dos 70
anos a taxa € constante.

Custos

O modelo considera apenas custos médicos
diretos. Entre os custos médicos diretos adota-
dos estao: custo anual com medicamentos, cus-



to com internagao hospitalar para tratamento
da fratura e custo anual de acompanhamento
dos pacientes. Os custos anuais com acido zole-
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droénico e risedronato estio apresentados na ta-
bela 2. O custo do acido zoledronico foi acres-
cido do procedimento de infusao (R$ 72,00).

Tabela 2 - Custo anual com Acido Zoledrénico e Risedronato. Rio de Janeiro, RJ, 2007.

Medicamento Custo Unitatio Freqiéncia Custo Anual Custo Anual +
Infusao
Acido Zoledronico R$ 1.272,15 1 R$ 1.272,15 R§ 1.344,15
Risedronato R$ 30,17 52 R$ 1.568,84 R$ 1.568,84

Os custos relacionados ao tratamento da
fratura e da fratura contralateral subsequiente
estao apresentados na tabela 3. Estes custos
foram obtidos e atualizados do trabalho ori-

ginal elaborado por Aratjo e colaborado-
res, que estimaram o custo da fratura osteo-
pordtica de fémur no Sistema Suplementar

de Saude.

Tabela 3 - Custo com hospitalizagio para tratamento cirargico da fratura. Rio de Janeiro, RJ, 2007.

Fratura proximal do fémur

Custo Unitario / Fratura R$

Cirurgia e honorario

Atendimento em Unidades de Urgéncia
Diaria Quarto

Diaria UTI

Diaria Sala Cirurgia

Materiais - Protese

Medicamentos

CUSTO TOTAL

1.938,00
42,00
214,60
461,50
197,80
14.749,50
1.879,33
24.051,17

Assumiu-se que o custo anual de acompa-
nhamento para pacientes com osteoporose com
e sem fraturas seria 0 mesmo. A conduta anual
adotada foi a recomendada pelo Consenso da
Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica,”
e seria de um exame de densitomettia 6ssea da

coluna e fémur, um exame de creatinina, um
exame de calcemia, um exame de calciuria 24
horas, uma mensuracio da fosfatase alcalina,
uma radiografia da coluna vertebral e duas
consultas médicas. A tabela 4 apresenta os va-
lores do acompanhamento das pacientes.
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Tabela 4 - Custo anual de acompanhamento das pacientes. Rio de Janeiro, R], 2007.

Follow-up de tratamento Custo Unitario Preqiiéncia ~ Custo Anual

R$ R$
Densitometria dssea coluna e fémur 167,88 1 167,88
Creatinina 453 1 453
Calcemia 4,53 1 4,53
Calciuria 24 Horas 453 1 453
Radiografia de coluna vertebral 37,31 1 37,31
Mensuracio da fosfatase alcalina 8,36 1 8,36
Consulta Médica 42,00 8,17 34314
CUSTO TOTAL 570,27
Desfechos clinicos RESULTADOS

O modelo considerou como desfecho o
numero de casos de fratura proximal de fé-
mur evitada. A razao de custo efetividade in-
cremental (RCEI), na comparac¢io do trata-
mento com 4cido zoledronico versus risedro-
nato, baseou-se na seguinte férmula: RCEI =
(Custo Incremental) / (Efetividade Incremen-
tal). O custo incremental corresponde ao cus-
to médio do tratamento com 4cido zoledro-
nico menos o custo médio do tratamento com
risedronato, durante o horizonte de tempo da
analise. A efetividade incremental correspon-
de a diferenca entre o total de fraturas verifi-
cadas, durante esse periodo de tempo, entre
as pacientes tratadas com acido zoledrénico

versus risedronato.

O resultado foi apresentado em termos
de custo incremental por fratura proximal de

fémur evitada.

O quadro 1 resume o resultado da analise
de custo-efetividade para comparac¢io do tra-
tamento com 4cido zoledronico versus tisedro-
nato, para o cenario base que considera paci-
entes com T score < -2,5 ou < -1,5 com evi-
déncia radiolégica de fratura vertebral, no
horizonte de tempo de cinco anos. O acido
zoledronico reduziu o numero de fraturas
(0,297 fraturas versus 0,460 fraturas), em com-
paracao com o risedronato. A razao de cus-
to-efetividade incremental do tratamento com
o acido zoledrbnico versus risedronato reve-
lou ser custo-efetiva por fratura proximal de

fémur evitada em cinco anos.
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Quadro 1 - Resultado da anlise de custo-cfetividade do Acido Zoledrdnico versus Risedronato. Rio de

Janeiro, RJ, 2007.

Acido Zoledronico Risedronato Incremental
Medicamento R$ 7.168,48 R$ 928,99 R$ 6.239,49
Follow-up R$ 3.041,33 R$ 3.006,21 R$ 35,12
Fratura R$ 11.421,04 R$ 17.937,35 (R$ 6.516,31)
Total R$ 21.630,85 R$ 21.872,55 R$ 241,70

Acido Zoledrénico Risedronato Incremental RCET*

1° Fratura 0,243 0,353 (0,110) -
2* Fratura 0,054 0,107 (0,053) -
Fratura 0,297 0,460 (0,163) Dominante

*RCEIL: Razio de Custo-Efetividade Incremental (Custo por fratura proximal de fémur evitada em 5 anos)

DISCUSSAQ

No Brasil, o aumento da expectativa de
vida nas ultimas décadas resultou em incre-
mento na prevaléncia de doengas crénico-
degenerativas, entre as quais a osteoporose.
O numero de estudos sobre prevaléncia é
reduzido, embora seja a doenca osteome-
tabodlica mais comum. As taxas de ocorrén-
cia de osteoporose apresentaram grande am-
plitude, devido as caracteristicas das popu-
lacoes estudadas em relacdo a etnia, sexo,
idade e o sitio pesquisado — coluna lombar
ou fémur. Com isso, nio existem dados
sobre o real impacto dessa doencga para os
sistemas de saude.

Os estudos de custo-efetividade visam a
comparar diferentes interven¢des em relagao
a suas eficacias e custos, gerando informagoes
uteis para médicos e gestores de saude na to-
mada de decisdo e alocac¢io de recursos es-

cassos em um ambiente de crescentes custos
com a assisténcia de saude.

Neste estudo, foram comparadas duas in-
tervengoes terapéuticas (acido zoledronico e
risedronato), reconhecidamente eficazes na
reducdo de fraturas proximais de fémur, em
relagio a seus custos no horizonte de tempo
de cinco anos em uma coorte hipotética de
mulheres pés-menopausa.

Foram considerados apenas os custos di-
retos dos desfechos, isto é, fraturas de fémur
proximal. Os custos indiretos (perda de pro-
dutividade, dependéncia de terceiros para ati-
vidades de rotina, atendimento domiciliar, etc)
nao foram contemplados no modelo, devi-
do a inexisténcia de dados no nosso pais, mas
sem davida constituem um importante aspec-
to a ser considerado em estudos futuros. Evi-
déncias na literatura revelam que pacientes
submetidos a tratamento cirdargico da fratura
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de fémur proximal necessitam de cuidados
apos a alta hospitalar, como analgesia, profi-
laxia do tromboembolismo,** consultas de
acompanhamento com ortopedistas e fisio-

terapeutas”™’

e controle radiografico, além dos
relacionados a perda da independéncia pos-
fratura.””*® Estes custos, que se somam a0
custo anual para pacientes com osteoporose,
nao foram considerados no modelo econo-
mico, tornando o resultado conservador para

a estratégia com acido zoledronico.

As diferencas na eficacia e aderéncia ao
tratamento, obtidos de estudos clinicos ran-
domizados e metanilises, resultaram em di-
minui¢do do numero de fraturas proximais
de fémur evitadas com o acido zoledronico
(acido zoledronico 0,297 vs 0,460 risedrona-
to). Na analise de custo-efetividade do acido
zoledronico versus risedronato, observou-se
que o primeiro ¢ uma op¢ao de minimizagao
de custos.

A aderéncia ao tratamento com bifosfo-
natos orais ¢ um limitante no longo prazo,
com taxas de adesdo variando de 17.9% a
78.0%.'¢ A relacido entre a aderéncia ao tra-
tamento da osteoporose e o risco de fratu-
ras foi avaliada em 11.252 mulheres cana-
denses entre 1996 e 2001.” Menos da meta-
de das mulheres, para as quais as medica-
¢Oes eram ofertadas pelo governo, apresen-
tavam adequada aderéncia ao tratamento
(>80%), e 40% pararam de usar a medica-

¢do oral ap6s cinco anos de acompanhamen-
to. As mulheres que apresentaram menor
aderéncia ao tratamento estavam em uso de

etidronato e alendronato.

Os autores concluiram que uma alta ade-
réncia ao tratamento (>90%) é necessaria
para minimizar o risco de fraturas no mun-
do real. A preferéncia pelo uso de medica-
¢d0 uma vez a0 ano deve ser considerada,
assim como a possibilidade de melhor re-
lacdo aderéncia-efetividade. Os resultados
da analise econ6émica demonstram que o
acido zoledronico, sendo uma opg¢ao com
maior aderéncia, deve ser considerado op-
¢do terapéutica para minimizar o impacto
economico das fraturas osteoporéticas do
fémur proximal.
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