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Tratamento Farmacoldgico da Osteoporose Pés-menopdausica
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Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento de Qualidade na Saude (das@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n2 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Dire¢do-Geral da
Saude, por proposta do Departamento da Qualidade na Saude, emite a seguinte

I - NORMA

1.

Todos os individuos com elevado risco de fratura devem ser identificados para introdugao de
terapéutica com vista a reducdo da incidéncia de fraturas de fragilidade.

A decisdo de tratar a osteoporose deve ser baseada na probabilidade de fratura relacionada
com a idade associada aos fatores de risco clinicos (quadro I, Il e Ill) e ndo apenas no valor da
densidade mineral dssea.

Para a decisdo de instituicdo terapéutica na mulher pds-menopdusica devem ser ponderados
os fatores de risco incluidos na ferramenta de avaliagdo de risco fracturario (quadro II),
denominada FRAX (WHO Frature Risk Assessment Tool, disponivel em www.shef.ac.uk/FRAX),
a saber: idade; valor da densidade mineral dssea (DMO); indice de massa corporal; fratura de
fragilidade prévia (principalmente fraturas vertebrais, fraturas do Umero proximal, radio distal
e do fémur proximal); histéria parental de fratura do fémur proximal; corticoterapia
prolongada; consumo de bebidas alcodlicas; tabagismo atual; artrite reumatoide; outras
causas de osteoporose secundaria.

Nas mulheres pds-menopausicas sem fatores de risco clinico e com valores de DMO normais
ndo deve ser instituida terapéutica.

Nas mulheres pds-menopdusicas com fratura de fragilidade prévia deve ser instituida
terapéutica antirreabsortiva, mesmo na auséncia de DMO e independentemente de outros
fatores de risco.

Nas mulheres pds-menopausicas com menos de 65 anos e indice T<-2, a instituicao terapéutica
depende do numero e gravidade dos fatores de risco clinicos para fratura osteopordtica.

Nas mulheres com mais de 65 anos, sem fatores de risco clinicos e com valor de DMO
compativel com OP (indice T< -2,5) deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva.

Nas mulheres com mais de 65 anos, com fatores de risco clinicos para fraturas osteoporéticas
deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva se a DMO apresentar um indice T< -1,5.

Nas mulheres pds-menopausicas com menos de 65 anos, com fatores de risco clinicos para
fraturas osteoporéticas deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva se a DMO apresentar
um indice T< --2).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Os aminobifosfonatos tém provas suficientes provenientes de ensaios clinicos e meta-andlises
gue confirmam a sua eficdcia antifracturdria pelo que justificam o seu posicionamento cimeiro
nas opgdes terapéuticas.

Em mulheres pds-menopdusicas com multiplas fraturas vertebrais (>3) a teriparatide é uma
melhor opgdo antes do inicio dos antirreabsortivos.

A opgao terapéutica da medicagao antirreabsortiva devera obedecer a critérios de efetividade
(o que implica que certas escolhas devam ser justificadas sempre que se considerem ser a
melhor alternativa para o doente i.e.: reacdes adversas e menor nimero de tomas possivel.
Caso contrdrio deve-se privilegiar a opcdo terapéutica de menor custo para igual eficacia,
salvaguardando o cumprimento das orientacdes de boa pratica clinica).

Em mulheres pds-menopdusicas que, apesar da terapéutica corretamente instituida com
farmaco antirreabsortivo, apresentam evidéncia de novas fraturas e/ou diminuicdo
significativa da DMO deve ser investigada a adesdo a terapéutica, bem como possiveis causas
secunddrias de osteoporose.

N3o se conhece com rigor o efeito dos bifosfonatos nas diferentes fases de reparacdo das
fraturas. Em doentes com OP ndo tratados parece seguro iniciar o tratamento com
bifosfonatos apds uma fratura. Em doentes com 3 ou mais anos de tratamento com
bifosfonatos dever-se-a suspender este tratamento até a consolidacdo completa da fratura. O
tratamento com bifosfonatos deve ser reavaliado ao fim de 5 anos e ponderada a sua relagdo
beneficio-risco.

As excegOes a presente Norma sao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

Il - CRITERIOS

a)

b)

c)

A correta abordagem da Osteoporose (OP) tem como principal intuito a reducdo das fraturas,
de forma a diminuir a morbilidade, a mortalidade e os custos a ela associados.

A Organizacdao Mundial de Saude criou uma definicdo operacional da Osteoporose com base
na medicdo da massa dssea através da densitometria radioldgica de dupla energia, no colo do
fémur e usando como referéncia os valores da populacdo feminina e como medida o indice T.
Esta definicdo foi adotada pela DGS na norma 001/2010 que regulamenta as situacSes em que
estd indicada a realizacdo de osteodensitometria.

Nos paises onde o FRAX estd validado e existem limiares de intervengdao estabelecidos
recomenda-se o inicio da terapéutica farmacolégica em mulheres pds-menopdausicas, sem
histéria de fratura de fragilidade, quando a probabilidade de fratura major a 10 anos é
superior a 20% ou quando a probabilidade de fratura do fémur proximal é superior a 3%. Em
Portugal o FRAX encontra-se ainda em processo de valida¢do. Na avaliacdo global do risco de
fratura deve ter-se em conta que, para a mesma DMO, quanto maior for o nimero de fatores
de risco independentes da massa dssea maior sera o risco fracturario absoluto (quadro Ill).
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d) Existem inUmeros farmacos disponiveis para a prevencdo e tratamento da osteoporose
(bifosfonatos; moduladores seletivos dos recetores estrogénicos; calcitonina; ranelato de
estroncio; paratormona e denosumab para além do célcio e da vitamina D) com diferentes
mecanismos de acdo e de eficicia e diferentes perfis de seguranca especificos. Sendo que
associados a estes critérios se deverd sempre ponderar, em condi¢des de igualdade os seus
custos (quadro V).

e) A utilizagdo de outros farmacos antiosteopordticos, para além dos aminobifosfonatos,
depende da idade da mulher, da gravidade da osteoporose, da faléncia da terapéutica prévia,
falta de adesdo a uma determinada terapéutica e do perfil de efeitos secunddrios.

f) ldealmente, a terapéutica da osteoporose, deve ser acompanhada de suplementacdo de cdlcio
e vitamina D, conforme referido na Circular Informativa da DGS n2 13 de 1/4/2008. A toma
isolada de suplementos de célcio em individuos com ingestdo de calcio na dieta superior a 800
mg/dia demonstrou um aumento moderado do risco de enfarte agudo do miocardio (em cerca
de 28%), sem no entanto, se refletir no aumento de mortalidade. Tal ndo foi demonstrado
quando a dieta do doente era deficitdria em calcio ou na sua associagao com a vitamina D.

g) O quadro IV resume os niveis de evidéncia para cada indicagao.

h) Diversas intervencdes para reduzir o risco de fratura sdo recomendadas a populagdo em geral.
Estas incluem uma adequada ingestdo de cdlcio e vitamina D, a participacdo durante toda a
vida em atividades de exercicio fisico, evitar o tabaco e o alcoolismo e a evic¢do ou tratamento
de outros fatores de risco.

Ill - AVALIAGAO

a) A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua e executada a nivel local,
regional e nacional.

b) A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacao e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administragdes
regionais de salde e das dire¢bes dos hospitais.

c) A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primdrios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instrugdes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das direcdes
clinicas dos hospitais.

d) A Diregao-Geral da Salude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatérios de progresso de
monitorizagao.

e) A implementagdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores, que constam nos bilhetes de identidade que se encontram em anexo e dela fazem
parte integrante:
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i. % mulheres com idade superior a 65 anos sob terapéutica especifica para a osteoporose

ii. % mulheres com idade entre os 40 e os 65 anos sob terapéutica especifica para a
osteoporose

iii. % mulheres com idade superior a 40 anos e portadoras de osteoporose sob terapéutica
especifica para a osteoporose

iv. % mulheres com prescricdo de osteodensitometria sob terapéutica especifica para a
osteoporose

v. valor médio da prescricdo de terapéutica especifica para a osteoporose por doente com
diagndstico de osteoporose

IV - FUNDAMENTAGCAO

a) A osteoporose (OP) caracteriza-se por diminuicdo da massa 6ssea e deterioracdo da

microarquitectura déssea, o que fragiliza o osso e aumenta, assim, o risco de fratura.

b) As fraturas osteoporéticas ocorrem sobretudo nas mulheres apds a menopausa e nos idosos

de ambos os sexos, representando um grave problema de saude publica devido a sua elevada
prevaléncia, as consequéncias médicas que implicam, a diminuicdo da qualidade de vida
associada e aos muito elevados custos econdmicos e sociais que causam.

c) As fraturas osteoporéticas resultam de traumatismos de baixa energia, no caso dos ossos

longos (p.ex. extremidade distal do radio e extremidade proximal do fémur e Umero)
provocados por quedas. As fraturas vertebrais podem ocorrer sem traumatismo evidente.

d) Em consequéncia, o principal objetivo da abordagem da OP é a redugdo do numero de

fraturas, o que pode ser conseguido através de medidas preventivas (isto é, melhorando o pico
de massa dssea e/ou reduzindo a perda de osso), atitudes que diminuam a frequéncia e a
gravidade das quedas, sobretudo nos idosos, e terapéutica farmacolégica adequada.

e) A presente Norma tem o propdsito de descrever os farmacos disponiveis para o tratamento da

OP pds-menopausica e discutir a sua validade terapéutica, tendo em conta os seus principais
objetivos (isto é, prevenir fraturas, aliviar os sintomas das fraturas e da deformacdo
esquelética e maximizar a fungdo fisica).

V - APOIO CIENTIFICO

a) Jaime Branco e Viviana Tavares (coordenacdo cientifica), Antdnio Faria Vaz (coordenacgdo

executiva), Eugénia Simdes e Helena Canh3o.

b) A presente Norma foi visada pela Presidéncia da Comissao Cientifica para as Boas Praticas

Clinicas.

c) Aversdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo de:
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i.  Associagdao Portuguesa dos Médicos de Clinica Geral;
ii.  Sociedade Portuguesa de Medicina Interna;
iii. Sociedade Portuguesa de Reumatologia;
iv.  Sociedade Portuguesa de Ginecologia e Obstetricia;
v. Sociedade Portuguesa de Ortopedia.

d) A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, ao abrigo de
protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da
Qualidade no Sistema de Saude.

e) Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragdo da
presente Norma.

f) Durante o periodo de audicdo sd serdo aceites comentdrios inscritos em formuldrio préprio
disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de interesse.
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ANEXOS

Quadro | - Probabilidade (percentagem) de fratura do fémur proximal a 10 anos em mulheres suecas de
acordo com a idade e o valor de DMO no colo do fémur (adaptado da referéncia 8)

Idade indice T=-1 indice T<-1 indice T=2,5 indice T<-2,5
(anos)

50 0,5 1,1 1,7 2,9

55 0,7 2,0 2,9 51

60 1,1 3,3 4,4 7,8

65 1,5 5,0 5,9 10,9

70 2,0 8,3 8,8 16,7

75 2,3 11,8 11,1 21,5

80 2,5 14,6 11,5 23,8

Quadro Il - Fatores de risco clinicos para a avaliacdo da probabilidade de fratura (incluidos do FRAX)

Osteoporose secunddria a

Idade » 265 anos
indice de Massa Corporal baixo » < 19Kg/m2
Fratura de fragilidade prévia > Depois dos 40 anos
Historial parental de fratura do fémur proximal » Paioumde
Consumo regular de bebidas alcodlicas » >3 Unidades/dia
Tabagismo > Atual

>

Corticoterapia; Artrite

intestinal  inflamatdria, imobilizacdo
prolongada; transplante de drgao,
diabetes tipo I, doengas da tiroide;

doenga pulmonar crénica obstrutiva

reumatoide,
hipogonadismo ndo tratado, doenca
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QUADRO Il — Probabilidade (%) de fratura osteopordtica major (vertebral clinica, fémur proximal, radio

distal, Gmero proximal) a 10 anos de acordo com a DMO e o numero de fatores de risco clinico para uma
mulher de 60 anos no Reino Unido. Os limites representam a variacdo do peso dos diferentes fatores de
risco (adaptado da referéncia 8)

Ne de | DMO do colo femoral (indice T)

fatores de | -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0 1,0

risco

clinicos

0 23 12 7,7 5,5 4,6 4,1

1 32(29-37) | 18 (15-21) | 11 (8,2- | 8(5,5-11) | 6,8 (4,5- | 6(3,9-8,4)

14) 9,5

2 44 (38-54) | 25 (19-34) | 16 (10-24) |12 (6,7- 9,8 (54- 8,6 (4,6
18) 16) 14)

3 58 (48-68) | 35(25-49) | 23 (14-36) | 16 (8,7-| 14 (6,9- |12 (5,9-
28) 25) 22)

4 71(59-78) | 46 (35-59) | 31 (22-44) | 22 (14-35) | 19 (11-31) | 17 (9,4

28)
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Quadro IV - Sumario dos niveis de evidéncia da terapéutica com diversos farmacos na redugdo do risco
de fratura na OP pds-menopdusica

Fdarmaco Reducgdo do risco fracturdrio

Fémur

Vertebral | Néo vertebral

proximal
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Ibandronato A A* SAA
Zoledronato A A A
Raloxifeno A SAA SAA
Calcitonina A SAA B
Ranelato de Estréncio A A A*
Teriparatide A A SAA
PTH recombinante humana | A SAA SAA
1-84 A A A
Denosumab
Calcitriol A B SAA
THS A A A

* Apenas em subgrupos de doentes (andlises post hoc); SAA: Sem avaliagdo adequada (isto €, auséncia de efeito
demonstrado nestas fraturas pode ser devido ao facto dos estudos ndo terem a poténcia adequada); PTH:

Paratormona; THS: Terapéutica hormonal de substituigdo.
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DOCUMENTAGAO CIENTIFICA DE APOIO
INTRODUCAO E OBJETIVO

A osteoporose (OP) caracteriza-se por diminuicdo da massa 6ssea e deterioracdo da
microarquitectura dssea, o que fragiliza o 0sso e aumenta, assim, o risco de fratura.

As fraturas osteoporéticas ocorrem sobretudo nas mulheres apds a menopausa e nos idosos
de ambos os sexos, representando um grave problema de saude publica devido a sua elevada
prevaléncia, as consequéncias médicas que implicam, a diminuicdo da qualidade de vida
associada e aos muito elevados custos econémicos e sociais que causam.’

As fraturas osteopordticas resultam de traumatismos de baixa energia, no caso dos ossos
longos (p.ex. extremidade distal do radio e extremidade proximal do fémur e Umero)
provocados por quedas. As fraturas vertebrais apresentam uma relacdo fisiopatoldgica com os
traumatismos diferente.

Em consequéncia, o principal objetivo da abordagem da OP é a redugdo do numero de
fraturas, o que pode ser conseguido através de medidas preventivas (isto é, melhorando o pico
de massa dssea e/ou reduzindo a perda de osso), atitudes que diminuam a frequéncia e a
gravidade das quedas, sobretudo nos idosos, e terapéutica farmacolégica adequada.

Em seguida nomeiam-se as indicacdes de tratamento, descrevem-se os farmacos disponiveis
para utilizacdo na OP pds-menopdusica, discute-se a sua validade terapéutica, tendo em conta
0s seus principais objetivos (isto é, prevenir fraturas, aliviar os sintomas das fraturas e da
deformagdo esquelética e maximizar a fungao fisica).

DEFINICAO OPERACIONAL E DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSE

A Organizac¢do Mundial de Satde (OMS) criou uma definicdo operacional® da OP com base na
medi¢ao da massa dssea através de osteodensitometria radioldgica de dupla energia, no colo
do fémur e usando como referéncia os valores da populagdo feminina jovem e como medida o
indice T (nUmero de desvios padrdao acima ou abaixo da média de densidade de massa dssea
do adulto jovem):

a) indice T>—1: Normal;

b) 2,5 < indice T <— 1: osteopenia (baixa massa dssea);
c) indice T<-2,5: OP;

d) indice T <£—2,5 + fratura de fragilidade: OP grave.

Esta definic3o foi adotada pela DGS na sua norma 001/2010" e regulamenta as situacdes em que
estd indicada a realizacdo de osteodensitometria:

a) mulheres com idade superior a 65 anos e homens com idade superior a 70 anos;

b) mulheres pds-menopdausicas com idade inferior a 65 anos e homens com idade
superior a 50 anos se apresentarem 1 fator de risco major ou 2 minor;

¢) mulheres pré-menopausicas e homens com idade inferior a 50 anos apenas se
existirem causas conhecidas de OP secundaria ou fatores de risco major.
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AVALIACAO DE RISCO DE FRATURA NA MULHER POS-MENOPAUSICA

A correta abordagem da OP tem como principal intuito a reducdo das fraturas, de forma a
diminuir a morbilidade, a mortalidade e os custos a elas associadas. A estratégia recomendada
pela maioria dos consensos internacionais é a identificagao dos individuos com elevado risco de
fratura para introduc3o de terapéutica, com vista a reduzir a incidéncia de fraturas de fragilidade.’

Os estudos epidemiolégicos realizados ao longo dos anos permitiram identificar fatores de risco
gue contribuem para uma melhor avaliagdo do risco fracturdrio individual. Alguns destes fatores
sdo, em parte ou no todo, independentes da densidade mineral dssea (DMO) e permitem
aumentar a informagao fornecida pela osteodensitometria. Por outro lado, outros fatores,
fortemente dependentes da DMO, podem ser utilizados para uma correta estimativa de risco,
mesmo quando ndo é possivel uma medi¢cdo da massa dssea.

Com base neste conhecimento a OMS criou uma ferramenta de avaliacdo de risco fracturdrio,
denominada FRAX® (WHO Frature Risk Assessment Tool), para utilizacdo em cuidados de saude
primarios, que permite avaliar o risco absoluto de fratura a 10 anos com ou sem utilizagdo de
osteodensitometria e que estd disponivel on-line (www.shef.ac.uk/FRAX). Esta ferramenta permite
avaliar o risco absoluto de fraturas osteoporéticas major (fémur proximal, antebraco distal, Umero
proximal e corpo vertebral) e de fratura do fémur proximal, em individuos de ambos os sexos
entre os 40 e os 90 anos, que ndo estejam a fazer terapéutica para a op.°

Nos paises que ja englobaram o FRAX nas suas normas de orientacdo terapéutica estd
recomendado inicio de terapéutica farmacolégica em mulheres pds-menopdusicas, sem histéria
de fratura de fragilidade e com valores de DMO compativeis com osteopenia, quando a
probabilidade de fratura major a 10 anos é superior a 20% ou quando a probabilidade de fratura
do fémur proximal é superior a 3%.’

A utilizagdo das potencialidades desta ferramenta ainda nao é totalmente possivel em Portugal.
Para além da probabilidade de fratura ser especifica para cada Pais, a decisdo do limiar de risco
gue justifigue uma intervencdo terapéutica custo-eficaz tem também de ser decidida localmente.
A validacdo desta ferramenta para a populacdo portuguesa esta a decorrer sob a égide da DGS.

Apesar desta limitacdo, o conhecimento e a ponderacdo dos varios fatores de risco clinicos que
compdem o FRAX®, associados ou ndo ao valor da osteodensitometria do colo do fémur, deve ser
aplicado na prética clinica diaria.®®

Para a decisdo de instituicdo terapéutica na mulher pés-menopdusica devem ser ponderados os
seguintes fatores de risco, que fazem parte do FRAX:

a) Idade™®"!

(i) Para qualquer valor de DMO o risco de fratura é mais elevado nas mulheres mais
idosas, porque a idade é um fator de risco independente da massa dssea.
Considerando o limiar para definicdo de OP (indice T =-2,5) a probabilidade de
fratura do fémur proximal pode variar entre 1,7% aos 50 anos até 11,5% aos 80
anos.
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Quadro | — Probabilidade (percentagem) de fratura do fémur proximal a 10 anos em mulheres
suecas de acordo com a idade e o valor de DMO no colo do fémur (adaptado de referéncia 8)

Idade indice T=-1 indice T<-1 indice T=2,5 indice T<-2,5
(anos)

50 0,5 1,1 1,7 2,9

55 0,7 2,0 2,9 51

60 1,1 3,3 4,4 7,8

65 1,5 5,0 5,9 10,9

70 2,0 8,3 8,8 16,7

75 2,3 11,8 11,1 21,5

80 2,5 14,6 11,5 23,8

b) Valor da DMO medida por DEXA
(i) Estda bem documentado que a diminuigao da DMO leva a um aumento do risco de
fratura e que por cada reducdo de desvio padrio esse risco duplica.™
(i) O valor de DMO escolhido para incorporar o FRAX foi o do colo femoral (regidao
neck), medido por osteodensitometria6, local e método adotado para o diagndstico
de OP da OMS. A escolha desta localizagdo deriva também de, para a mesma idade
e valor de DMO, o risco de fratura ser idéntico em homens e mulheres e, por
ultimo, da extensa informacdo existente das coortes internacionais que
contribuiram para o FRAX.
Embora a medicdo da DMO em dois locais (regido neck e coluna lombar) ndo
aumente a sensibilidade e especificidade do método, existem situacdes em que se
verifica alguma discordancia entre os valores medidos em cada local e algumas
normas internacionais incorporam também o valor da DMO da coluna lombar bem
como da regido total da anca (regido total hip) na avaliacdo do risco fracturdrio
escolhendo o menor dos trés valores medidos.”
¢) Baixo indice de massa corporal
(i) Um baixo indice de massa corporal (IMC) é um fator de risco significativo para
fratura do fémur proximal, existindo um risco duas vezes superior numa mulher
com um IMC de 20kg/m2 quando comparada com uma de 25kg/m2 > No entanto,
o valor do IMC para predizer outras fraturas diminui quando ajustado para a DMO.
d) Fratura de fragilidade prévia
(i) A existéncia de uma fratura de fragilidade prévia (principalmente fraturas
vertebrais, fraturas do Umero proximal, do antebraco distal e do fémur proximal) é
um dos mais importantes fatores de risco, existindo um risco duas vezes superior
para fraturas subsequentes.™
(i) Este aumento de risco é ainda mais marcado no caso de fraturas vertebrais como
predictor de nova fratura vertebral®™. O risco aumenta também de acordo com o
tipo e gravidade de fratura.
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e) Histdria parental de fratura do fémur proximal
(i) A historia de fratura do fémur proximal no pai ou na mae é um fator de risco
significativo, independente da massa éssea, e mais importante do que a historia
familiar de outras fraturas de fragilidade.*®
f) Corticoterapia prolongada
(i) A corticoterapia prolongada é um significativo fator de risco para fraturas
osteopordticas, mas ndo depende apenas da baixa da DMO, sendo conhecidos
outros fatores de risco independentes.'”'®
(i) O risco de fratura osteoporética dado pela corticoterapia é dose dependente, fator
gue deve ser tido em conta na avaliacdo global de risco. No FRAX considera-se uma
dose superior a 5mg de prednisona ou equivalente por periodo igual ou superior a 3
meses’
g) Consumo de bebidas alcodlicas
(i) O consumo regular de bebidas alcodlicas, numa dose igual ou superior a 3
unidades/dia (8 a 10g de alcool/unidade) esta associado a um aumento do risco de
fratura, que é dose dependente.™
(i) Doses inferiores a 2 unidades/dia ndo estdo associadas a aumento do risco.
h) Tabagismo atual
(i) O aumento de risco relacionado com o tabagismo é relacionado com a dose e
tempo de exposicao, sendo no entanto menor nos ex-fumadores do que nos
fumadores ativos.”
i) Artrite reumatoide
(i) O risco de fratura nos doentes com artrite reumatoide estda aumentado, sendo
independente da corticoterapia e da DMO.%°
j)  Outras causas de osteoporose secunddria
(i) Existem multiplas causas de osteoporose secundaria, para além da corticoterapia e
da artrite reumatoide, sendo o aumento de risco relacionado com a diminuicdo de
DMO que provocam. Para inclusdo no FRAX foram consideradas as que de forma
consistente mostraram estar relacionadas com um aumento do risco de fratura.’

Para além dos fatores acima referidos, resumidos no Quadro Il, existem outros que contribuem
para um risco aumentado de fratura, principalmente de fratura do fémur proximal, e que devem
ser também ponderados de forma individual para cada doente, sendo os mais importantes o risco
de queda e a dificuldade de se levantar de uma cadeira sem apoio.’
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Quadro Il - Fatores de risco clinicos para a avaliacdo da probabilidade de fratura
(incluidos no FRAX)

diabetes tipo |,

Idade > 265anos

indice de Massa Corporal baixo > <19Kg/m2

Fratura de fragilidade prévia »  Depois dos 40 anos

Historial parental de fratura do fémur » Paioumde

proximal

Consumo regular de bebidas alcodlicas > >3 Unidades/dia

Tabagismo > Atual

Osteoporose secundaria a » Corticoterapia, Artrite reumatoide,
hipogonadismo ndo tratado, doenca
intestinal  inflamatdria,  imobilizacdo
prolongada; transplante de ¢érgdo,

doengas da tiroide;

doenga pulmonar crénica obstrutiva

Na avaliacdo global deve-se ter em conta que, para a mesma DMO, quanto maior for o numero de
fatores de risco independentes da massa dssea maior sera o risco fracturdrio absoluto (Quadro Il1)

QUADRO Il — Probabilidade (%) de fratura osteopordtica major (vertebral clinica, fémur proximal,

antebraco distal, Gmero proximal) a 10 anos de acordo com a DMO e o niumero de fatores de risco clinico
para uma mulher de 60 anos no Reino Unido. Os limites representam a varia¢do do peso dos diferentes
fatores de risco (adaptado da referéncia 8)

Ne¢ de fatores | DMO do colo femoral (indice T)

de risco -4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0 1,0

clinicos
0 23 12 7,7 5,5 4,6 4,1
1 32 (29-37) 18 (15-21) 11 (8,2-14) 8(5,5-11) 6,8 (4,5-9,5 6(3,9-8,4)
2 44 (38-54) 25 (19-34) 16 (10-24) 12 (6,7-18) 9,8 (5,4-16) 8,6 (4,6-14)
3 58 (48-68) 35 (25-49) 23 (14-36) 16 (8,7-28) 14 (6,9-25) 12 (5,9-22)
4 71 (59-78) 46 (35-59) 31 (22-44) 22 (14-35) 19 (11-31) 17 (9,4-28)
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DECISAO DE QUEM TRATAR

E hoje consensual que a decisdo de tratar a OP deve ser baseada na probabilidade de fratura

relacionada com a idade e com a presenca de fatores de risco clinicos e ndo apenas no valor da
3,5,8

DMO.™™

Nas mulheres pds-menopausicas com fratura de fragilidade prévia deve ser instituida terapéutica

antirreabsortiva, mesmo na auséncia de medicdo da DMO, embora esta ultima possa ser Util para
. . ~ A s 5,7,8,21-23

monitorizagdo da terapéutica.

Nas mulheres com mais de 65 anos, sem fatores de risco clinicos e com valor de DMO compativel
com OP (indice T< -2,5) (CF e/ou CL) deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva.>’**!%*

Nas mulheres com mais de 65 anos, com fatores de risco clinicos para fraturas osteopordticas
. . ’ N . . . , . 22
deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva se a DMO apresentar um indice T< -1,55'

Nas mulheres pds-menopausicas com menos de 65 anos, com fatores de risco clinicos para
fraturas osteopordéticas deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva se a DMO apresentar um
indice T<--2).”

Nas mulheres pds-menopausicas sem fatores de risco clinicos e com valores de DMO normais nao
deve ser instituida terapéutica.’

Em mulheres pds-menopausicas com multiplas fraturas vertebrais a teriparatide € uma melhor
opc¢ao que os antirreabsortivos, devendo ser iniciada antes dos bifosfonatos, mantida no maximo
por 18 a 24 meses e ser seguida de terapéutica antirreabsortiva.

Em mulheres pds-menopausicas que, apesar de terapéutica corretamente instituida com farmaco
antirreabsortivo, apresentam evidéncia de novas fraturas e/ou diminui¢do significativa da DMO
deve ser investigada a adesdo a terapéutica. No caso de existir md adesdo a terapéutica oral com
bifosfonatos, deve-se considerar a alteragdo para um bifosfonato endovenoso (zoledronato), para
outro antirreabsortivo com mecanismo de acdo diferente como o ranelato de estréncio ou o
denosumab. Caso ndo haja problemas de adesdo e se considere existir uma faléncia da terapéutica
é de ponderar a alteracdo do farmaco tal como acima referido ou mudar para a teriparatide
(particularmente no caso de existirem novas fraturas vertebrais).

INTERVENCOES FARMACOLOGICAS
a. Farmacos disponiveis

Além do calcio e da vitamina D, que serdo objeto de uma exposicdao a parte, os fdrmacos
disponiveis para o tratamento da OP e a redugdo do risco das fraturas osteopordticas sao:

e bifosfonatos
e moduladores seletivos dos recetores estrogénicos
e calcitonina

e ranelato de estroncio
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e paratormona
e denosumab
b. Mecanismos de acdo e eficacia

Os bifosfonatos (BP) sdo farmacos inibidores da reabsor¢do éssea cuja estrutura quimica é
simplesmente formada por duas moléculas de fosfato unidas a um atomo de carbono. Sao
analogos sintéticos dos pirofosfatos inorganicos cujo atomo central é de oxigénio em vez
de carbono.

Os dois radicais do atomo de carbono que ndo se unem aos fosfatos ligam-se a cadeias de

estrutura varidvel que estdo diretamente relacionadas com as diferentes afinidades pelo
. , .. . . , 24

tecido dsseo e atividade antireabsortiva de cada molécula.

Os BP podem-se classificar de acordo com a sua estrutura, pelo que dependendo se
possuem ou ndo um grupo com uma ou mais moléculas de azoto, assim sdo designados
respetivamente por aminoBP e BP n3o nitrogenados.

Os BP apresentam uma ac¢ao altamente seletiva sobre os osteoclastos (OC) que captam
estes farmacos por endocitose. Depois de internalizados pelos OC, os BP apresentam
mecanismos diferenciados na inibicdo da funcao destas células conforme sdo ou nao
aminados. Os aminoBP ndo sdao metabolizados e atuam por inibicdo enzimatica, reduzindo
a formac3o de isoprendides essenciais para o bom funcionamento celular.?®

Os aminoBP tém uma poténcia antireabsortiva muito superior aos ndo aminados e ndo
afetam a mineralizacdo dssea.”®

Atualmente os BP mais utilizados sdo os aminoBP: alendronato, risedronato, ibandronato e
zoledronato.

Todos estes quatro aminoBP aprovados para a terapéutica da OP cumpriram os requisitos
(isto é, evidéncia resultante de ensaios clinicos randomizados, em dupla ocultacdo e
controlados, da reducgao significativa da incidéncia de fraturas vertebrais durante pelo
menos 3 anos) solicitados pelas agéncias reguladoras para obtencdo da autorizacdo de
comercializag:éo.”'30

Além disso, estes compostos tém provas adicionais suficientes, provenientes de ensaios
clinicos e meta-anadlises, para confirmar a sua eficacia antifracturaria, justificando assim o
seu posicionamento cimeiro entre as op¢des terapéuticas para a OP pc')s—menop<'£1usica.31'36

A muito relevante questdao da eficacia diferencial entre estes aminoBP continua, e
continuara, por responder dado que as pequenas diferencas que eventualmente
ocorreriam, por exemplo na incidéncia das fraturas do fémur proximal, obrigariam a incluir
um numero elevadissimo de doentes nesses ensaios clinicos (head-to-head), o que seria
economicamente incomportavel.

O Quadro IV resume as caracteristicas posoldgicas dos quatro aminoBP disponiveis.
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Quadro IV — Diferencgas posolégicas dos aminoBP disponiveis em Portugal

Diario Semanal Mensal Anual
Alendronato (oral) 10 mg 70 mg* - -
Risedronato (oral) 5 mg 35mg - -
Ibandronato (oral) - - 150 mg -
Zoledronato (1V) - - - 5 mg

* ApresentagGes com BP simples ou em associagdo com 2800 ou 5600 Ul de Vitamina D.

Além destas diferencas, os aminoBP apresentam também algumas disparidades no que
respeita ao grau de evidéncia da eficacia na redugdo do risco fracturario (Quadro V).

Quadro V- Sumario dos niveis de evidéncia da terapéutica com diversos farmacos na reduc¢do do risco
de fratura na OP pds-menopdusica

Farmaco Reducdo do risco fracturario
Vertebral | N&o vertebral Fémur proximal
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Ibandronato A A* SAA
Zoledronato A A A
Raloxifeno A SAA SAA
Calcitonina A SAA B
Ranelato de Estroncio A A A*
Teriparatide A A SAA
PTH recombinante humana 1-84 A SAA SAA
Denosumab A A A
Calcitriol A B SAA
THS A A A

* Apenas em subgrupos de doentes (andlises post hoc); SAA: Sem avaliagcdo adequada (isto é, auséncia de efeito
demonstrado nestas fraturas pode ser devido ao facto dos estudos ndo terem a poténcia adequada); PTH:
Paratormona; THS: Terapéutica hormonal de substituicdo.

Estes farmacos também ndo tém o mesmo recuo de experiéncia no que respeita a duragdo do
tratamento, que é maior para o alendronato e risedronato do que para o ibandronato e
zoledronato. Em qualquer dos casos ndo estd bem estabelecida qual a duragdo ideal do
tratamento com os aminoBP. Para os dois primeiros parece haver alguma sugestdo que pode
fazer-se, apdés 5 anos de tratamento (7 anos nos casos de OP grave) uma interrupcgao
terap@utica de 1 a 2 anos sem perda de eficacia antifracturaria.’’

A seguranga de emprego dos BP pode dividir-se em duas secgdes: dssea e extradssea.
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No que respeita a seguranga ossea:

a.

Apesar da supressdo da remodelagdo dssea, os estudos de seguimento de doentes a longo
prazo ndao mostraram um aumento da incidéncia de fraturas, mas a vigilancia deve ser
mantida.*°

A dor musculo-esquelética, mais frequente no inicio do tratamento oral e apds as infusdes
IV, é raramente incapacitante ao ponto de obrigar a paragem dos aminoBP.

A osteonecrose maxilar (ONM) relacionada com o tratamento com BP foi inicialmente
descrita em doentes oncolégicos sob BP IV (isto é, pamidronato e zoledronato). Sé depois
foi descrita em doentes com OP tratados com aminoBP orais, cuja incidéncia, muito baixa,
se calcula ser inferior a 1/10.000 casos. N3o se conhece o mecanismo causal e a incidéncia
real da ONM.*%*

N3o se conhece com rigor o efeito dos BP nas diferentes fases de reparacdo das fraturas.
Em doentes com OP ndo tratados parece seguro iniciar o tratamento com BP apds uma
fratura. Em doentes com 3 ou mais anos de tratamento com BP dever-se-a suspender este
tratamento até & consolidacio completa da fratura.*

Em 2005 foram descritos, pela primeira vez, uma série de casos de fraturas ndo vertebrais
atipicas em doentes com OP sob tratamento prolongado com alendronato. Depois
apareceram mais relatos destas fraturas, que sdo sobretudo femurais, subtrocantéricas ou
diafisdrias, transversais ou levemente obliquas e ocorrem em doentes com 7 ou mais anos
de tratamento consecutivo. A haver relagdo direta e tendo em conta os muitos milhdes de
doentes/ano tratados, a incidéncia deste efeito colateral seria baixissima. Ainda nenhum
estudo demonstrou a relago entre estas fraturas e a supress3o do turnover 6sseo.*™*

No que respeita a seguranga extradssea é importante referir:

a.

O efeito deletério direto sobre a mucosa do eséfago (provocando esofagite) cuja incidéncia
se reduz muito se forem respeitadas as recomendagdes de administracdo.

Alguns doentes no inicio do tratamento com BP, sobretudo nos de administracdo 1V,
podem apresentar um quadro agudo e transitério de tipo gripal (isto é, febre, mal-estar,
mialgias), que se denomina resposta de fase aguda, que responde ao paracetamol e cura
sem sequelas.

O tema do aumento de incidéncia de fibrilhagao auricular (FA) com os BP foi introduzido
pelo estudo HORIZON referente ao Zoledronato.*® Com efeito, a maior incidéncia de FA no
grupo sob Zoledronato do que no grupo sob placebo, verificada neste estudo, ndo foi
confirmada em outras publicagdes no que respeita os BP orais, os resultados sado
contraditérios.*®*” Se existir, o risco de FA com BP é muito baixo e os beneficios do
tratamento sdo obviamente superiores a esse risco.

Os moduladores seletivos dos recetores estrogénicos (SERM) sdo farmacos esteroides que tém

uma atividade competitiva com a ligacdo dos estrogénios aos seus recetores. Apresentam,
. — ~ . . , . 4

conforme os diferentes érgdos, acdes agonistas e antagonistas dos estrogénios.*®
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Os SERM sdo antireabsortivos ésseos através de um mecanismo de a¢do desconhecido. Quer os
osteoblastos (OB) quer os OC tém recetores estrogénicos (RE) alfa (quase sempre ativadores) e
beta (inibidores da acdo) mas parece que o seu efeito sobre os OC se fica a dever a interacdo do
sistema osteoprotegerina/RANK/RANK ligando.*

O Raloxifeno (RLXF) é o Unico SERM aprovado com indicacdo na prevencdo e tratamento da OP
pds-menopdausica.

A eficécia clinica do RLXF (60 mg/dia, oral) para a reducdo do risco de fratura vertebral em
mulheres com OP pés-menopéusica foi demonstrada, durante 3 anos, pelo estudo MORE.”® O NNT
de mulheres para prevenir uma fratura vertebral foi de 28, mas se houvesse uma fratura vertebral
prévia este numero descia para 16. Ndo ficou demonstrada capacidade para prevenir as fraturas
ndo vertebrais, incluindo as do fémur proximal. O prolongamento, a 4 anos, deste estudo
confirmou a redugdo do risco de novas fraturas vertebrais, mas também ndo demonstrou eficécia
antifracturaria n3o vertebral.”

O estudo CORE prolongou até 8 anos o estudo MORE em 52% das 7705 doentes iniciais e
demonstrou o efeito do tratamento a longo prazo do RLXF sobre a incidéncia do cancro invasivo
da mama, mas também ndo conseguiu evidenciar efeito na reducdo do risco de novas fraturas nao
vertebrais.>?

O RLXF oferece uma reducdo sobre o LDL-colesterol sem alterar o HDL-colesterol ou os
T ~ . . ;. 4 4
triglicéridos mas ndo reduz o risco de eventos cardiovasculares, nomeadamente coronarios. 8535

Ao contrdrio do tamoxifeno, o RLXF ndo sé ndo se associa ao cancro do endométrio, como pode
até exercer um efeito preventivo sobre o seu aparecimento.”

O efeito adverso mais sério do RLXF relaciona-se com os eventos trombdticos venosos (p.ex.
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, trombose da veia central da retina) que
ocorreram em 11% dos doentes do estudo MORE.*® Os afrontamentos, ciibras das pernas e
edema das pernas s30 outros efeitos nocivos associados ao tratamento com RLXF.>*>*

A calcitonina (CT) foi um dos primeiros farmacos antireabsortivos utilizados no tratamento da OP
pds-menopdusica. Trata-se de um farmaco seguro e eficaz para aumentar, embora pouco, a massa
Ossea e reduzir o risco de fraturas vertebrais.

A calcitonina é uma hormona que nos mamiferos é produzida pelas células C ou parafoliculares da
. . ~ . <A . N . , 56
tiroide. Ndo existe evidéncia que a sua caréncia ou o seu excesso provoquem doenga dssea.

Utilizaram-se ja vdrias formas sintéticas e recombinantes da calcitonina humana, de porco, de
enguia e de salmdo. Esta ultima (CTS), 40 vezes mais potente que a humana, é a Unica hoje
disponivel no nosso pais.

A CTS é um inibidor da reabsor¢do dssea com mecanismo de a¢do parcialmente desconhecido.
Além de diminuir o nimero de OC, a CTS inibe a sua atividade reabsortiva, pelo menos em parte,
através da redugdao das microvilosidades da membrana do OC. Apesar dos OB terem recetores
para a CT, ndo se observou efeito nestas células.
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Os estudos PROOF e QUEST comprovaram a jd anteriormente conhecida reducdo dos
biomarcadores ésseos de reabsor¢do, quer no inicio, quer na continua¢do do tratamento com
CTs.>7°8

A CTS pode ser administrada pelas vias parentérica (subcutanea ou intramuscular) e nasal. As
doses diarias recomendadas para a CTS sdo de 200 Ul para a via intranasal e 50 a 100 Ul para a
parentérica.

O efeito da CTS sobre a DMO — até 3% de aumento na coluna lombar e menos no fémur proximal
— é inferior ao de outros antireabsortivos — BP e RE — mas idéntico a dos estrogénios e do RLXF.**

O estudo PROOF demonstrou que a CTS reduzia o risco absoluto de novas fraturas vertebrais em
8,2% e o seu risco relativo em 33% durante 5 anos. O efeito foi superior nas mulheres com mais de
70 anos e na coluna lombar.>’

O estudo PROOF ndo tinha dimens3o para demonstrar o efeito da CTS na prevencdo das fraturas
ndo vertebrais, nomeadamente do fémur proximal. Um estudo retrospetivo evidenciou o efeito da
CTS na prevencio das fraturas proximais do fémur.®

Esta dissociacdo entre o aumento, discreto, da DMO e a reducdo significativa do risco de fraturas
vertebrais originou a hipdtese de a CTS interferir com outros parametros da qualidade do osso,
diferentes da DMO. O estudo QUEST demonstrou o efeito da CTS na conservacdo da
microestrutura dssea por comparacio com o placebo.”® Outro estudo em modelos animais
verificou o efeito positivo da CT no stress biomecanico e na microestrutura Gssea.® Esta suposic3o
é hoje uma teoria com muitos defensores.

Um outro efeito reconhecido da CTS é a sua acdo sobre a dor dssea. Este efeito analgésico poderd
ser exercido através do SNC, dada a existéncia de recetores para a CT a este nivel, sobretudo no
hipotalamo. A sua atividade analgésica dssea estd demonstrada contra placebo na fase aguda das
fraturas vertebrais, nas metdstases dsseas, na algoneurodistrofia e na artroplastia da anca apds
fratura osteoporética.®*®

A CTS é um farmaco muito seguro destacando-se entre os efeitos secunddrios para a forma
parentérica, a hipersensibilidade cutanea, nduseas e mal-estar e, alguns efeitos nasais (p.ex. rinite,
prurido, epistaxis).

O ranelato de estréncio (RE), composto por um esqueleto de acido ranélico associado a dois
atomos de estroncio, foi aprovado, em 2004, pela EMEA para o tratamento da OP pds-
menopdusica. A dose oral recomendada é de 2g em toma didria afastada das refeicGes ou
qualquer ingestdo alimentar.®’

Num modelo de ratas o RE demonstrou efeitos positivos em varios indices de qualidade dssea. O
aumento de resisténcia do osso é proporcional ao aumento de massa dssea e a qualidade do osso
(p.ex. volume, nimero e espessura trabeculares).®®

O RE é o primeiro farmaco com dupla acdo - antireabsortiva e osteoformadora - sobre a
remodelag3o 6ssea.®

No estudo SOTI foi investigada a incidéncia de novas fraturas vertebrais e o TROPOS avaliou a
incidéncia de fraturas no vertebrais.”%”*
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Verificou-se reducdao de novas fraturas vertebrais de 49% das doentes ao fim do primeiro ano de
tratamento e de 41% apés 3 anos de terapéutica.’

Registou-se, em analise post hoc, uma redugdo do risco de fratura do fémur proximal de 36% em
mulheres com mais de 80 anos de idade, fratura prévia em 60% dos casos e DMO do fémur
proximal muito baixa.”!

Um outro ensaio clinico aleatdrio contra placebo, com a duracdo de 5 anos, em mulheres com OP
pds-menopausica mostrou uma reducdo de 15% no risco das fraturas ndo vertebrais e de 24% no
risco das fraturas vertebrais. Em analise post hoc, num subgrupo de mulheres com 74 ou mais
anos de idade, verificou-se uma reduc3o do risco das fraturas do fémur proximal de 43%.”>

O RE é um farmaco eficaz para a prevencdao de fraturas em mulheres com osteoporose pos-
menopdusica. Até esta data ndo se publicaram ensaios clinicos comparativos head-to-head de RE
com outros farmacos indicados para tratar a OP, pelo que com rigor é dificil recomendar este ou
outro farmaco para iniciar o tratamento.

O RE ndo parece originar reacOes adversas graves. Os efeitos nocivos incluem diarreia nos
primeiros 3 meses de utilizacdo, cefaleias, alteracdes da consciéncia, alteracdes da meméoria,
nauseas e alteraces dos niveis séricos de calcio e/ou do fésforo. As alteragdes cutaneas, quando
ocorrem, devem motivar a paragem terapéutica considerando a associacdo descrita entre o
tratamento com RE e a sindrome de DRESS, que pode ocasionar a morte.”>’* Outros efeitos
indesejaveis mais raros incluem elevagao transitdria da CK, convulsdes, trombose venosa/embolia
pulmonar.

Na monitorizagdo densitométrica da resposta ao tratamento com RE deve ter-se em conta a
sobreavaliagao de massa dssea medida por DEXA devido a maior atenuagao dos Rx provocada pelo
Sr do que pelo Ca. Pode utilizar-se um algoritmo simples para ajuste dos valores de DMO, segundo
o qual a sobreavaliagio deve ser responsabilizada por 50% do valor do aumento de DMO.” O
conhecimento destes dados é muito importante dado que 75% do efeito antifracturdrio do RE é
dependente do aumento da DMO e a ligeira reducdo dos biomarcadores de renovacgao e discreto
aumento dos de formacdo torna-os inadequados e inUteis para a avaliacdo individual dos
doentes.”

A paratormona (PTH) é o Unico farmaco anabdlico aprovado para o tratamento da OP pos-
menopdusica. Existem duas formas de PTH terapéutica comercializadas, sintetizadas através de
tecnologia de DNA recombinante a partir de uma estirpe de E. coli modificada. A Teriparatide ou
PTH 1-34 (porcdo amino terminal de PTH, isto é os seus primeiros 34 aminodcidos) e a PTH 1-84
(polipéptido com cadeia Urica de 84 aminoacidos com sequéncia idéntica a da PTH humana
natural).

N3o se conhece o mecanismo de acdo através do qual a PTH administrada intermitentemente
, . . ~ 7,78
aumenta o numero de OB e, assim estimula a formag¢ado de novo 0ss0.’

A dose recomendada de Teriparatide é de 20 pg/dia em inje¢cdo SC ou IM durante um periodo
maximo de 18 meses de administracao.

O Frature Prevention Trial (FPT) avaliou o efeito da Teriparatide sobre a incidéncia de fraturas
. ~ « s s . 7 . .
vertebrais e n3o vertebrais em mulheres com OP pds-menopdusica’® e evidenciou um
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pronunciado aumento da DMO na coluna lombar e fémur proximal, bem como uma redugdo do
risco de fraturas vertebrais (65%) e ndo vertebrais (53%). O efeito terapéutico manteve-se até 39
meses apGs a paragem terapéutica.?’ Os efeitos adversos observados para a dose de utilizagdo
terapéutica foram raros e ligeiros (p.ex. nduseas, cefaleias, vertigens e cdibras dos membros
inferiores, bem como hipercalcemia, hipercalcilria e hiperuricémia transitérias).

O limite temporal (isto é, 18 meses) imposto a terapéutica com Teriparatide deve-se ao

desenvolvimento de osteosarcoma em ratas sob Teriparatide com doses superiores as usadas no
. . . 8182

tratamento humano e durante 80% da esperanca de vida destes animais.®*®

Sob o ponto de vista histomorfolégico o osso resultante do tratamento com Teriparatide
apresenta uma melhoria da conectividade trabecular e da microarquitectura éssea cortical.®®

Este farmaco também reduz a incidéncia e a gravidade da dor lombar pds-fratura que se mantém
muito depois da paragem do tratamento.®>%

Os estudos realizados com Teriparatide em tratamento combinado com outros farmacos podem
assim resumir-se:

a. A associacdo de Teriparatide com o tratamento estrogénico origina um aumento da DMO da
, . . . . 87
coluna lombar e fémur proximal e pode reduzir o risco de fraturas vertebrais®’®

b. A associacdo da CTS e do RLXF com a Teriparatide ndo parece ter um maior efeito sobre o
aumento da DMO que a Teriparatide isoladamente®**

c. Um tratamento prévio prolongado com alendronato reduz a percentagem de aumento da
DMO motivado pela Teriparatide. Assim, a combinacdo destes dois fdrmacos ndo parece trazer
beneficios a n3o ser no caso da Teriparatide ser administrada ciclicamente.”*®® J4 a
combinacdo de 4cido zoledrdnico 5 mg IV (administracdo Unica) com 20 pg SC didrios de
Teriparatide na terapéutica da OP pds-menopdusica evidenciou um aumento da DMO, quer na
coluna lombar, quer no fémur proximal, maior nas doentes que fizeram a combinagao
terap@utica do que nas que fizeram cada um dos dois farmacos isoladamente.’*

d. Depois de terminado o tratamento com a Teriparatide estd recomendado o tratamento com
alendronato, sem o qual se verifica uma reducdo da DMO*>%°

A dose recomendada de PTH 1-84 é de 100 pg SC ou IM por dia durante o maximo de 24 meses
consecutivos.

O estudo TOP descreve um aumento significativo da DMO lombar e femural e uma reducgdo de

58% do risco relativo de aparecimento de novas fraturas vertebrais ou agravamento das j3
. ~ . ~ . 97

existentes, sem comprovacio de efeito nas fraturas ndo vertebrais.’

A PTH 1-84 também tem um efeito benéfico sobre a microarquitectura déssea de macacas
ooforectomizadas.”®

Os efeitos secundarios frequentes incluem nduseas, hipercalcémia e hiperuricémia ligeiras e
el 7
transitérias.’
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Como no caso da Teriparatide, a administracdo prévia ou concomitante do alendronato em
relacdo a PTH 1-84 ndo motiva um aumento da DMO lombar ou femural maior do que o que se
obtém com a administrac3o isolada de PTH 1-84.%91%

Assim, ndo estd recomendado o uso de PTH 1-84 em associacdo com bifosfonatos, mas apds a
paragem terapéutica da PTH 1-84 a administracdo de alendronato (tratamento sequencial) é util
para a manuten¢3o ou aumento suplementar da DMO.*%%%

O Denosumab é um anticorpo monoclonal humanizado com grande afinidade e especificidade
para o RANK ligando (RANKL) aprovado pela EMA para o tratamento da OP pds-menopdusica.
Constitui, por isso, um conceito e um tratamento completamente inovadores de abordagem
bioldgica na terapéutica antifracturaria.’®*1%

Ao evitar a interacdo do RANKL com o RANK da superficie dos OC induz uma disrupcdo da
sinalizacdo celular da reabsorcdo dssea mediada pelos OC. O Denosumab inibe assim vdrios
aspetos da diferenciacdo e funcdo osteocldstica (fusao, ligacdo ao osso, ativacdo e sobrevivéncia)
através do bloqueio das vias de sinalizacdo intracelulares dependentes da interacdo
RAN KL/RAN K.104'105'107'108

O estudo FREEDOM demonstrou que, comparado com placebo, o Denosumab 60 mg de 6 em 6
meses, durante 3 anos, reduz em 68% o risco de novas fraturas vertebrais, 40% de fraturas do
fémur proximal e 20% de fraturas nao vertebrais. A incidéncia de efeitos adversos em geral e de
efeitos adversos graves, nomeadamente as infe¢des, foi semelhante em ambos os grupos placebo
e denosumab.'®

No estudo DECIDE foram comparados, em mulheres pds-menopdusicas sem tratamento prévio, os
efeitos do Denosumab, por comparacdao com os do alendronato 70 mg, oral, semanal, quer na
DMO, quer nos biomarcadores ésseos. Verificou-se que o Denosumab originou uma reducdo
significativamente mais acentuada da reabsorcdo éssea e um aumento significativamente superior
da DMO em todos os locais avaliados (isto &, colo e trocanter femurais, coluna lombar e tergo
distal do radio).*™

Com o STAND estudou-se a mudanca de tratamento para Denosumab em mulheres pods-
menopausicas tratadas com alendronato, ha pelo menos 6 meses, e o seu efeito na DMO do fémur
proximal. Ao fim de 12 meses apds a mudanga de tratamento controlado com o préprio
alendronato 70 mg/oral/semanal o aumento da DMO no fémur proximal, coluna lombar e terco
distal do radio foi significativamente superior no grupo Denosumab. Pode, assim, concluir-se que o
tratamento com alendronato 70 mg, oral, semanal pode ser mudado para Denosumab 60
mg/SC/6-6 meses com seguranga e com vantagem no aumento de massa dssea.t™

Nos estudos DECIDE e STAND também ndo se verificaram mais ou mais graves efeitos adversos do
110,111
que com o alendronato.*'®

O Denosumab, em comparacdo com o alendronato e o placebo, evidenciou uma preservacdo da
. . . RT] e 112
microarquitectura cortical e trabecular do radio e tibia.

O Denosumab parece assim constituir quer uma boa op¢do no tratamento de primeira linha da OP
pds-menopausica quer uma alternativa muito interessante no caso de faléncia e/ou intolerancia
do seu tratamento com BP.
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CALCIO E VITAMINA D

A utilizagdo de suplementos de cdlcio e vitamina D nos individuos idosos foi objeto de uma
. ~ 7 . 11 oy ~ ~ . s
orientacdo técnica da DGS.'® A utilizacdo destes suplementos na terapéutica da OP pds-

menopausica merece no entanto algumas consideragdes:

a) Calcio

N3o existe evidéncia cientifica que a administracdo isolada de calcio em doentes com osteoporose
tenha eficacia antifracturdria demonstrada.

Por outro lado, todos os farmacos antiosteopordticos estudados demonstraram a sua eficicia em
combinacdo com Cdlcio e vitamina D.

Estima-se que a necessidade didria da populacdo adulta em calcio elementar, seja de 1000 mg/dia
até aos 50 anos e de 1300 mg/dia depois dos 50 anos; pensa-se também que a maioria da
populacdo adulta portuguesa ndo atinja essa ingestdo minima recomendavel. Estes objetivos
deverdo ser atingidos, quer na populacdo em geral, quer na populagdo osteopordtica,
nomeadamente no decurso de um tratamento antiosteoporético.

A toma isolada de suplementos em calcio (isto é, sem a toma concomitante de vitamina D) em
individuos com ingestdo de célcio da dieta superior a 800 mg/dia demonstrou um aumento
moderado de risco de EAM (em cerca de 28%), sem no entanto, se refletir no aumento de
mortalidade. Tal ndo foi demonstrado quando a dieta do doente era deficitdria em calcio ou na
associagcao com a vitamina p.H4113

N3o é necessario utilizar doses didrias de calcio (repartidas entre a alimentacgdo e suplementos)
superiores a 1500 mg/dia.

b) Vitamina D:

A suplementagdo de cdlcio e vitamina D podera ter eficacia antifracturdria em doentes idosos
institucionalizados.

Niveis adequados de vitamina D estao relacionados com melhor salde 6ssea, melhor saude global
e aumento da sobrevida.

Doses até 5000 Ul/dia de vitamina D provaram auséncia de toxicidade.

ESTRATEGIAS GLOBAIS DE PREVENCAO

As estratégias globais de prevencdo primdria da OP recomendam a pratica regular de exercicio
fisico, uma alimentagao equilibrada com aporte de calcio e vitamina D de acordo com as doses
didrias recomendadas, a eviccdo do tabagismo e do consumo exagerado de bebidas
alcodlicas.”’** Existe alguma evidéncia de que estas medidas possam contribuir para a obtencdo
de um bom pico de massa dssea.

No caso das mulheres pds-menopausicas estas recomendac¢des devem ser mantidas, porque
podem contribuir para uma estabilizacdo da perda de DMO embora ndo exista evidéncia de que
contribuam para a diminuigdo do risco de fratura. (Quadro VI). Nas mulheres com risco
aumentado de queda devem ser instituidas medidas de prevencdo adequadas. Nas mulheres
idosas institucionalizadas, com risco elevado de fratura do fémur proximal pode ser considerada a
utilizacdo de protetores da anca.
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Quadro VI - Estratégias globais de prevencdo (adaptado da referéncia 21)

Efeito na DMO Efeito nas fraturas
Vertebrais Fémur proximal

Exercicio A B B
Suplementos de A B B
célcio (com ou sem
vitamina D)
Calcio na dieta B B B
Eviccdo tabagismo B B B
Redug¢do consumo C C B
alcool
Programas de C C
prevencao quedas
Protetores das B
ancas

TRATAMENTO DA DOR
A dor em osteoporose, em regra é sinal de fratura.

As fraturas osteoporéticas ndo vertebrais sdo tipicamente de baixo impacto, isto é resultam de um
trauma equivalente ou inferior a queda da posicao de pé. Sdo clinicamente bastante exuberantes
e o seu tratamento é sempre ortopédico. O diagndstico é sobretudo clinico e radioldgico.

Pelo contrario, a fratura vertebral decorre por vezes de uma forma mais indolente, nem sempre
motiva da parte do médico a solicitacdao de exame radiolégico e quando este é feito nas primeiras
horas pds-fratura a deformacgao vertebral pode ser inaparente. As refracturas a nivel vertebral
levam a hipercifose dorsal, altera¢des da biomecanica vertebral e a um estado de dor crénica.

A ocorréncia de dorso-lombalgia aguda, apds movimento de rotacdo do tronco, elevacdo de pesos
do chdo ou manobra de Valsalva, deve evocar, em doentes com OP conhecida ou em doentes em
risco, a presenca de fratura vertebral, levando a investigacdo desta situagdao e a solicitacao de
exames radiolégicos adequados.

A fase pos-fracturaria vertebral imediata é caracteristicamente, muito dolorosa, com a presenca
de dor de ritmo mecanico, de grande intensidade, perturbando a qualidade de vida do paciente.
Este quadro pode prolongar-se até 4-6 semanas.

Nesta fase, deve ser combatida eficazmente a dor, recorrendo a analgésicos simples: paracetamol,
podendo ser em associacdo com outros analgésicos nomeadamente, codeina ou tramadol. Esta
terapéutica poderd ser coadjuvada com miorrelaxantes. A administracdo deverda ser dada a
intervalos regulares, tendo em conta a semivida dos farmacos e nao “on demand.”

O uso de AINEs nesta patologia ndao melhora a eficacia terapéutica.

Norma ne 27/2011 de 29/09/2011 30/37



s PR

iR
NORMA 5| ik
DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE = ity

A prescricao de opidides fortes, como fentanilo e buprenorfina, por via transdérmica podera ser
equacionada na auséncia de resposta a medidas mais simples. Devem ser titulados os seus niveis
terapéuticos, prevenidos os efeitos adversos mais comuns, como nduseas e obstipagao, com
antieméticos e laxantes. O tempo de exposicdo a estes farmacos deverd ser o mais curto possivel,
para minimizar efeitos secunddrios e risco de dependéncia. Devem ser prescritos por médicos
experientes na utilizacdo de opidides.

O repouso é também limitado a fase aguda e a atividade fisica deverd ser lentamente retomada a
medida da tolerancia e capacidade dos doentes. A aplicacdo local de calor poderd fornecer alivio.

A calcitonina, a teriparatida, os bifosfonatos endovenosos, tém uma eficicia analgésica
independente da sua acdo sobre o metabolismo dsseo. Em particular, a calcitonina de salmdo em
spray nasal, nas doses de 200-400 Ul/dia, é eficaz na dor pds-fratura vertebral, quer em repouso,
quer em mobilizag3o entre a 12 e 42 semana.”

A dor crénica, em osteoporose é prevenida com medicacdo apropriada antiosteopordtica; os
antirreabsortivos, o ranelato de estroncio e a teriparatida, tém dados de melhoria de raquialgia ao
longo do tratamento.

A correcdo da hipercifose poderd passar pelo uso de ortdteses.
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Ministério da Sadde

BILHETES DE IDENTIDADE

Designagao Percentagem de mulheres com idade superior a 65 anos sob terapéutica especifica para a osteoporose

Tipo de indicador QUALIDADE TECNICA/EFECTIVIDADE Entidade gestora

Tipo de falha Periodo aplicavel

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

DEC TR R T [TET: [T Indicador que exprime a percentagem de doentes sob terapéutica especifica para a osteoporose

Frequéncia de

b = Trimestral Unidade de medida
monitorizagao

Responsavel pela Férmula

monitorizagao

Output

Prazo entrega reporting Valor de referéncia

Orgio fiscalizador ARS Meta

Numerador:
- Denominador

andlise

Critérios de inclusao

Denominador:

- Ter uma inscrigdo no ACES, no periodo em andlise
- Ser mulher

- Teridade > 65 anos

Percentagem

A/Bx100

Percentagem de doentes

- Ter registo de prescrigao de terapéutica especifica para a osteoporose (grupo farmacoterapéutico 9.6.), no periodo em

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definicao Fonte informagao/ Sl

N.°de mulheres com idade superior a 65
A - Numerador anos sob terapéutica especifica para a SIUSF/UCSP
osteoporose

Unidade de medida

N.°de inscritos

N.° de mulheres inscritas com idade

. S| USF/UCSP
superior a 65 anos

B - Denominador

N.° de inscritos
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Designacao osteoporose

Tipo de indicador QUALIDADE TECNICA/EFECTIVIDADE Entidade gestora

Tipo de falha

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Percentagem de mulheres com idade entre os 40 e os 65 anos sob terapéutica especifica para a

Periodo aplicavel

Descrigao do indicador Indicador que exprime a percentagem de doentes sob terapéutica especifica para a osteoporose

Frequéncia de
monitorizagao

. Férmula
Responsével pela

R ACES/ ARS
monitorizagao

Output

Prazo entrega reporting

Orgio fiscalizador ARS Meta

Numerador:
- Denominador

andlise

Critérios de inclusao

Denominador:

- Ter uma inscrigdo no ACES, no periodo em andlise
- Ser mulher

- Teridade entre [40, 65] anos

Trimestral Unidade de medida

Percentagem

A/Bx100

Percentagem de doentes

Valor de referéncia

- Ter registo de prescrigao de terapéutica especifica para a osteoporose (grupo farmacoterapéutico 9.6.), no periodo em

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definicao

N.°de mulheres com idade entre os 40 e os
A - Numerador 65 anos sob terapéutica especifica para a SIUSF/UCSP
osteoporose

Fonte informagao/ Sl

Unidade de medida

N.°de inscritos

N.°de mulheres inscritas com idade entre

0s 40 e os 65 anos SIUSF/UCSP

B - Denominador

N.°de inscritos
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Percentagem de mulheres com idade superior a 40 anos e portadoras de osteoporose,

Designagao sob terapéutica especifica para a osteoporose

Tipo de indicador QUALIDADE TECNICA / EFETIVIDADE

Tipo de falha

Objetivo Aplicar a Norma da DGS

Entidade gestora

Periodo aplicavel

LY=L R [N [T [Tl Indicador que exprime a percentagem de doentes sob terapéutica especifica para a osteoporose

Frequéncia de
monitorizagcao

Trimestral

Responsavel pela

- ~ ACES/ ARS
monitorizagao

Prazo entrega reporting

Orgao fiscalizador ARS

Numerador:
- Denominador
- Ter diagndstico de osteoporose (ICPC - L95)

andlise
Critérios de inclusdo

Denominador:

- Ser mulher
- Ter idade > 40 anos

Unidade de medida Percentagem

Férmula A/Bx100

Output Percentagem de doentes

Valor de referéncia

Meta

- Ter registo de prescrigao de terapéutica especifica para a osteoporose (grupo farmacoterapéutico 9.6.), no periodo em

- Ter uma inscricdo no ACES, no periodo em analise

Observagoes

Fator critico A qualidade do indicador depende do registo do diagndstico no sistema de informacao

Variaveis Definigao

N.° de mulheres com diagnoéstico de
A - Numerador osteoporose e idade superior a 40 anos sob
terapéutica especifica para a osteoporose

Fonte informagao/ SI Unidade de medida

S| USF/UCSP N.© de inscritos

N.° de mulheres inscritas com idade

B - Denominador superior a 40 anos

S| USF/UCSP N.© de inscritos
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Percentagem de mulheres com prescricdo de osteodensitometria sob terapéutica especifica para a

Designacao osteoporose

Tipo de indicador QUALIDADE TECNICA/EFECTIVIDADE Entidade gestora

Tipo de falha Periodo aplicavel

Objectivo Aplicar a Norma da DGS

Indicador que exprime a percentagem de doentes com prescricdo de osteodensitometria sob terapéutica especifica

Descrigao do indicador para a osteoporose

Frequéncia de

. Trimestral Unidade de medida Percentagem
monitorizagao

" o A/Bx100
Responsavel pela Férmula x

R ACES/ ARS
monitorizagao

Output Percentagem de doentes

Valor de referéncia

Prazo entrega reporting

Orgio fiscalizador Meta

Numerador:

- Denominador

- Ter registo de prescrigao de terapéutica especifica para a osteoporose (grupo farmacoterapéutico 9.6.), no periodo em
analise

Critérios de inclusao

Denominador:

- Ter uma inscrigdo no ACES, no periodo em andlise

- Ser mulher

- Ter registo de prescrigdo de osteodensitometria (codigos tabela convengdes 1500.2, 1501.0, 1502.9 e 1503.7)

Observagoes

Factor critico Aqualidade do indicador depende do registo do diagnéstico no sistema de informacgao

Variaveis Definicao Fonte informagao/ Sl Unidade de medida

N.°de mulheres com prescrigéo de
A - Numerador osteodensitometria sob terapéutica SIUSF/UCSP N.° de inscritos
especifica para a osteoporose

N.°de mulheres com prescrigéo de

. ) S| USF/UCSP N.°de inscritos
osteodensitometria

B - Denominador
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Valor médio da prescricdo de terapéutica especifica para a osteoporose por doente com diagnéstico

i de osteoporose

Tipo de indicador EFICIENCIA Entidade Gestora

Tipo de falha Periodo aplicavel

Objetivo Monitorizar o valor prescrito e aplicar a Norma da DGS

LY=L R [N [T [Tl Indicador que exprime o valor de prescri¢do de medicamentos para a osteoporose

Frequéncia de

. " Trimestral Unidade de medida € / doente com diagnéstico de osteoporose
monitorizacao

. 5 AlB
Responsével pela Férmula

DU ACES/ ARS
monitorizagao

Output Valor da prescrigdo por doente

a definir ao fim de um ano de aplicacéo da
norma
a definir ao fim de um ano de aplicacéo da
norma

(VLR EW T TG [Vl Dia 25 do més n+1 Valor de Referéncia

Orgao fiscalizador ARS Meta

Numerador:

- Denominador

- Valor das prescrigdes (PVP) de terapéutica especifica para a osteoporose (grupo farmacoterapéutico 9.6.), no periodo
q q ~ em anélise

Critérios de inclusao

Denominador:

- Ter inscrigdo no ACES no periodo em analise

- Ter diagnostico de osteoporose (L95)

Observagoes

Fator critico

Variaveis Definicao Fonte Informagdo/ SI Unidade de medida

Valor das prescrigdes de terapéutica

especifica para a osteoporose (PVP) SIUSF/UCSP €

A - Numerador

Numero de inscritos com diagndstico de

S| USF/UCSP N° de inscritos
osteoporose

B - Denominador
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