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Introducéao

A osteoporose é uma doenca Ossea sistémica caracterizada pela reducdo da
densidade 0ssea e declinio da qualidade do osso, com consequente aumento do risco de
fractura 6ssea [1]. Esta patologia surge como resultado de uma desordem do processo de
remodelacdo 0ssea, com a reabsor¢cdo 6ssea predominando sobre a formacdo dssea,
sendo a idade e a alteracdo do ambiente hormonal que ocorre na pds-menopausa 0S
factores mais importantes para a sua ocorréncia [2-17].

O aumento da esperanca de vida e da proporgéo de populacéo idosa, as alteracoes
dos estilos de vida, os elevados custos econdmicos para o doente e servi¢cos de salde e 0s
altos custos sociais associados as fracturas osteoporéticas, devido a morbilidade e
mortalidade [18-20], vém reconhecer a osteoporose com um problema global de Saude
Pdblica. A nivel mundial estima-se o aumento do numero de fracturas de anca de 1,26
milhdes em 1997 (338 mil em homens e 917 mil em mulheres) para 2,6 milhdes em 2025 e
4,5 milhdes em 2050 [21]. No entanto, a quantificacdo do peso mundial da osteoporose é
dificultada pelas discrepancias internacionais na incidéncia das fracturas osteoporéticas e
pelo desconhecimento da incidéncia de todos os tipos de fracturas osteoporaticas.

A investigacdo acerca do uso dos tratamentos farmacoldgicos para a osteoporose
permite obter informacg&o sobre o acesso dos doentes aos cuidados de saude, a obtencdo
de prescricoes, a avaliagdo da adequacdo da prescricdo, a racionalidade da terapia
farmacologica (e.g.: beneficios vs. riscos, falhas ou auséncia de politicas nacionais de
utilizacdo de medicamentos, implementacdo e seguimento de recomendacfes nacionais e
internacionais). O conhecimento dos padrées de uso de medicamentos e das suas
variagfes temporais e regionais podera contribuir para assegurar a sua utilizacdo de forma

mais racional segura e eficaz [22].




Deste modo, esta dissertacdo é constituida por duas investigagcdes com o0s seguintes

objectivos especificos:

e Descrever o0 uso de medicamentos (estimado pelas vendas) para o
tratamento da osteoporose entre 1998 e 2004 e a variabilidade geogréfica na

sua utilizagdo em 2004.

» Descrever o tratamento farmacolégico da osteoporose na cidade do Porto,
com especial énfase na inclusédo de calcio (isoladamente ou em combinacéo

com vitamina D) nos regimes de tratamento.




Definicao e diagndéstico da osteoporose

A osteoporose foi durante muito tempo definida com base na principal complicacéo
da doencga, a ocorréncia de fracturas osteoporoéticas (fracturas que acontecem de forma
espontdnea ou associadas a traumatismos minor [23]), em vez de se reconhecer a
patogenia subjacente, nomeadamente a diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO).
Esta descricdo tinha a desvantagem de atrasar o diagnostico da osteoporose, pois as
fracturas osteoporéticas reflectem uma complicacdo da patologia que se pretende evitar,
sendo indicadores clinicos tardios de fragilidade Ossea. E comparavel a basear o
diagndstico de doenca hipertensiva na manifestacdo de enfarte em vez da elevada presséo
sanguinea [14, 24, 25].

A osteoporose poderd ser caracterizada como primaria ou secundaria. A
osteoporose primaria dependente do sexo e idade, ocorre geralmente apds a menopausa
nas mulheres e em homens idosos. A osteoporose secundaria € resultado da utilizagédo de
terapéutica farmacologica (e.g. glucocorticoides), ou da presenca de doencas (e.g. artrite
reumatoéide, hiperparatiroidismo primario, hipogonaidismo) [1].

Com o desenvolvimento de métodos nao invasivos de avaliacdo da DMO in vivo,
como a absorciometria radioldgica de feixe simples no esqueleto apendicular (ou periférico),
nos anos 70, e subsequente desenvolvimento da absorciometria radiologica de dupla
energia (DEXA), a osteoporose p6de ser mais concretamente definida [24].

Em 1991 foi definida como uma doenca sistémica caracterizada por baixa massa
Ossea e deterioracdo da microarquitectura do tecido 6sseo com consequente aumento da
susceptibilidade a fracturas [26].

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiu a osteoporose em 1994 como uma

doenca sistémica do esqueleto, caracterizada pela diminuicdo da massa Gssea por unidade




de superficie e pela deterioracdo quer da microarquitectura como também da qualidade do
tecido 6sseo [27, 28].

Nos Estados Unidos da América em 2001, uma conferéncia de consenso sobre a
prevencgdo, diagndstico e terapia da osteoporose, passou a defini-la como uma doenca
Ossea sistémica caracterizada pelo compromisso da resisténcia 6ssea, que reflecte a
integracdo da densidade e qualidade do o0sso, predispondo o individuo a um aumento do

risco de fracturas [1].

A qualidade 6ssea inclui parametros que reflectem as propriedades estruturais e
materiais do 0sso, como a macroarquitectura éssea (forma, geometria), a microarquitectura
Ossea (trabecular e cortical), a matriz e composicdo mineral, o grau de mineralizagéo, a
acumulacdo de micro danos e a taxa de remodelacao 6ssea [1, 29]. A qualidade depende
de condicbes como a ductilidade e a fragilidade, a rigidez e a elasticidade, que apenas
podem ser determinadas por ensaios mecanicos, que por sua vez nao sao possiveis de
realizar in vivo [30]. A prépria biopsia éssea com o estudo histomorfométrico embora seja
um método preciso para avaliar o tecido 6sseo € um método invasivo ndo adequado a
utilizacdo na prética clinica.

Deste modo, como ndo existem métodos perfeitos, precoces e nado invasivos de
avaliacao da qualidade 6ssea, o diagnéstico da osteoporose baseia-se na determinacdo da
DMO. Uma meta-analise sobre como a medicdo da DMO pode predizer a ocorréncia de
fracturas osteoporoticas, concluiu que a associacao entre os valores de DMO e a ocorréncia
de fracturas é semelhante para todos os locais de medicdo (Risco Relativo [RR]=1,5;
Intervalo de Confianca a 95% [IC95%)]: 1,4-1,6), para variacbes de um desvio padrdo no
valor da DMO, excepto em medicBes efectuadas na coluna para predizer fracturas
vertebrais (RR=2,3; 1C95%: 1,9-2,8) e medi¢cbes na bacia para fracturas da bacia (RR 2,6;
IC95% 2,0-3,5) [31]. Um outro estudo, mais recente, também estabelece a relacdo entre a

probabilidade de fracturas osteoporoéticas aos 10 anos segundo a DMO [10]. Assim, a




relacdo entre a DMO e risco de fractura encontra-se bem estabelecida, com a duplicag&o do
risco de fractura para cada diminuicdo de um desvio-padrdo relativamente a um valor
padrdo medido por DEXA [32, 33].

Actualmente, sdo adoptados os critérios de diagndstico da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) para a osteoporose [27]. Estes critérios sdo baseados na quantificacdo e
comparacdo da DMO por DEXA da coluna lombar ou do colo do fémur de cada individuo
com a DMO média de mulheres jovens adultas (tabela 1), isto €, a cada individuo é atribuido
um valor correspondente ao nimero de desvios padrdo acima ou abaixo do valor médio da

DMO no grupo dos adultos jovens acima referido, designado por valor T (T-score) [27].

Tabela 1 — Diagnostico de osteoporose segundo a Organizacao Mundial de Saude

T-score Diagnéstico
>-1 Normal
-la-2,5 Osteopenia baixa massa 0ssea
<-25 Osteoporose
<-2,5 + fractura de fragilidade Osteoporose grave

Esta definicdo € valida para mulheres caucésicas pds-menopausicas. No enquanto,
outros valores devem ser utilizados para o diagnéstico da osteoporose em individuos com
outras caracteristicas [25] :

* Mulheres pré-menopausicas (desde 20 anos de idade até menopausa)
o Deve-se utilizar o valor Z em vez do valor T (valor Z<-2). O valor Z é mais

informativo que o T em pessoas jovens, pois compara densidades 6sseas em




pessoas de idade similar, altura e peso. O valor Z € a expressdo em desvios-
padrdo da DMO do individuo por comparacdo com a DMO de um grupo com
a mesma idade e sexo [33]

o O diagnéstico de osteoporose em mulheres pré-menopdusicas ndo devera
ser efectuado apenas tendo como base o valor da DMO.

0 A osteoporose pode ser diagnosticada se a baixa DMO estiver associada a
causas secundarias (e.g. terapia glucocorticéide, hipogonaidismo,
hipertiroidismo).

* Homens com idade = 65 anos

o Diagndstico de osteoporose se o valor de T € igual ou inferior a 2,5 (utilizacdo

de uma base de dados de individuos do sexo masculino).
«  Homens com idades compreendidas entre os 50 e 0s 65 anos

0 A osteoporose € diagnosticada quando o valor de T é igual ou inferior 2,5

(utilizacdo de uma base de dados masculina), e quando adicionalmente estdo

presentes outros riscos para fractura.

De notar que mulheres pré-menopausicas saudaveis, bem como homens saudaveis
com idade inferior a 50 anos e sem factores de risco, ndo preenchem critérios para efectuar

DEXA e o seu resultado ndo devera ser utilizado como critério para definir osteoporose [34].

No entanto, a resisténcia do osso é determinada em cerca de 30 a 50% pela
gqualidade 6ssea e microagreuitectura das trabéculas [35, 36], e a correlacao entre a DMO e
a resisténcia do osso € de apenas 0,4 [30]. Assim, 0 reconhecimento que a avaliacdo da
gqualidade Gssea € essencial para o diagnostico da osteoporose, a disponibilidade limitada, a
ndo portabilidade e o alto custo da DEXA levou ao desenvolvimento de técnicas distintas ou

complementares a DEXA.




Como método portatil, de facil execucado, ndo invasivo e sem uso de radiacdo, para a
avaliacdo de ossos periféricos, a medi¢do quantitativa por ultrasons (QUS) permite obter e
traduzir informacéo indirecta sobre a qualidade do 0sso, pois a propagacdo dos ultrasons
(US) através do osso esta dependente da massa 0ssea, da estrutura e propriedades fisicas
e materiais do 0sso. [34]

Embora, existam estudos que comprovem o papel da QUS na previsao do risco de
fracturas [37-40], ainda ndo foi demonstrada a sua adequacdo para a monitorizacdo da
terapéutica farmacoldgica utilizada na osteoporose e 0 erro de precisdo da técnica nao
permite deduzir sobre o significado clinico de alteragbes em medi¢Bes efectuadas em
intervalos inferiores a 1-3 anos [41]. Uma meta-andlise publicada em 2006 conclui que os
resultados obtidos com QUS do calcAneo ndo excluem ou confirmam a osteoporose
determinada por DEXA, e estudos adicionais sdo necessarios para que haja evidéncia da
utilizagdo da QUS do calcaneo em rastreios para a osteoporose [42]. Adicionalmente um
outro estudo [43], sobre uma populacdo feminina pdés-menopdausica concluiu que o rastreio
por técnicas por ultrasons antes da medicdo por DEXA ndo é uma estratégia com boa

relacdo custo-efectividade.




Factores de risco para a osteoporose

A osteoporose tem como principal consequéncia para o individuo e sociedade as
fracturas osteoporoticas. Deste modo, a identificacdo dos factores de risco tanto para o
desenvolvimento da patologia como para a sua manifestacdo clinica (fracturas) sao
importantes para o desenvolvimento de estratégias futuras para prevenir e tratar a
osteoporose [44-47]. Reflectindo esta mesma associagdo pode-se encontrar na maior parte
dos artigos sobre a osteoporose a descricdo dos factores de risco para a fractura
osteoporética como factores de risco para a osteoporose. E necessario conseguir reduzir a
ocorréncia de fracturas através da conservacdo da resisténcia 0Ossea, estimulando a
obtencdo de um bom pico de massa éssea e prevenindo a perda 6ssea acelerada [25],
como também atenuar ou anular as causas que contribuem para o acréscimo da frequéncia
das quedas em idosos [25, 48].

O reconhecimento dos factores de risco nos individuos permite aos clinicos
identificar aqueles que necessitam uma posterior avaliacdo e investigacdo, de forma a
determinar se é necesséaria intervencdo médica para reduzir o risco de fractura
osteoporoética [15]. Deste modo, todas as mulheres pds-menopausicas e todos os homens
com mais de 50 anos deverdo ser questionados quanto a presenca de factores de risco

para a osteoporose [15, 25].

Factores de risco para a osteoporose e/ou fracturas osteoporoticas:
« Factores de risco major
0 Sexo (o risco de fractura € superior nas mulheres comparativamente com
os homens) [3, 5, 6, 9, 10];
0 Idade superior a 65 anos [4-12, 49];

o Etnia Caucasiana ou asiética [4, 50-54];




o Estatura pequena e magra [4, 55];

o0 Fractura vertebral prévia [15, 56];

o0 Fractura devida a traumatismo de baixo impacto apdés os 40 anos de
idade;

o0 Histéria familiar de fractura osteoporotica (especialmente fractura da anca
na mae) [5, 12, 15, 17, 56-62];

0 Terapéutica corticéide sistémica com mais de 3 meses de duracao [15];

0 Hiperparatiroidismo primario [5, 15];

0 Propensdo aumentada para quedas [5, 6, 11];

0 Menopausa precoce [3, 13-17];

0 Hipogonadismo;

o0 Sindrome de mal-absorcao;

» Factores de risco minor
0 Artrite reumatoide;
0 Histdria de hipertiroidismo clinico;
0 Terapéutica crénica com anti-epilépticos [5, 6];
0 Baixo aporte de célcio na dieta [63];
0 Tabagismo [64];
0 Consumo excessivo de bebidas alcoolicas [65];
o Consumo excessivo de cafeina (> 2 chavenas por dia) [5, 6, 66];
o Indice de massa corporal (IMC) menor do que 19 kg / m? [67];
0 Perda de peso superior a 10% relativamente ao peso do individuo aos 25
anos;
0 Terapéutica cronica com heparina;

0 Imobilizacédo prolongada [5, 6];




Frequéncia e custos da osteoporose

A melhor quantificacdo da prevaléncia da osteoporose € através da frequéncia de
baixa DMO ou numero de individuos com deformidade vertebral [3].

Com base nos critérios da OMS para o diagndstico de osteoporose, em funcdo da
determinagdo da DMO, a prevaléncia da osteoporose é de cerca 21% para mulheres e de
cerca 6% nos homens com idades compreendidas entre os 50 e 84 anos de idade. Nas
mulheres a prevaléncia de osteoporose aumenta de 5% aos 50 anos de idade para cerca de
50% aos 85 anos, enquanto nos homens os valores de prevaléncia sdo de 2% aos 50 anos
de idade, e de cerca 20% aos 85 anos [68].

Varios estudos apresentam resultados aproximados de prevaléncia da osteoporose

em diversos paises, embora existam diferencas nos métodos utilizados nesses estudos:

EUA - 30 % em mulheres caucasianas;

* Inglaterra - 23% em mulheres com mais de 49 anos de idade [3];

e Canadé - 16% em mulheres com 50 mais anos e de 6,5% nos homens [69, 70];

» Japédo - 35% ao nivel da coluna vertebral e 9,5% ao nivel da bacia em mulheres
com idades compreendidas entre 0s 59 e 0s 79 anos [71];

e Chile - 22% em mulheres com mais de 50 anos de idade [72],

e Australia - 27% em mulheres e 11% nos homens com mais de 59 anos de idade [73]

A incidéncia da osteoporose é medida indirectamente através da incidéncia de
fracturas atribuidas a patologia que as originaram [3], apesar dessa avaliagéo ser dificultada
pelas diferencas entre paises na incidéncia das fracturas osteoporoticas e pelo eventual ndo
conhecimento da incidéncia de todos os tipos de fracturas osteopordticas.

As fracturas da bacia tornaram-se no barémetro internacional da osteoporose,

porgque estdo fortemente relacionadas com a baixa DMO, tém maiores custos associados ao
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seu tratamento e causam maior incapacidade que outro tipo de fractura osteoporética, e

porque geralmente sao tratadas em hospitais o que facilita a sua quantificacdo e

comparacdo entre diferentes paises [6].

Tabela 2 — Incidéncia da fracturas da bacia (taxa/100.000) em 1990, por idade, sexo e

regiao
Fonte : [21]
Mulheres Homens
Regido Idade (anos)
50-54 65-69 =80 50-54 65-69 =80
Europa
Ocidental 33 184 1808 28 103 880
E”“’S"zfl‘ do 11 100 1075 10 55 534
Europa de
58 155 12251 38 88 475
Leste
Europa do 74 327 2997 58 97 1864
Norte
América
do Norte 60 252 2296 33 81 1230
Oceéania 31 204 2476 20 63 1157
Asia 14 74,5 562,5 19,5 36,5 364
Africa 4 12 80 6 14 116
America 19,5 162,5 622 25 40 327
Latina
Mundo 23,9 121,6 1289 22,5 47,3 219,4
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Sao estimados, de forma conservadora, que até 2025 poderdo observar-se
aumentos do numero de fracturas de cerca de 100% nas mulheres e de 135% nos homens.
O aumento mais marcado nos homens ¢é atribuivel a melhoria da esperanca de vida [21]. A
importancia destas projecgfes é relevante, por exemplo, quando avaliamos o seu impacto

sobre o sistema de salude ao nivel dos custos.

Osteoporose em Portugal

Em Portugal a prevaléncia da osteoporose encontrada numa populacdo feminina,
num estudo transversal realizado a escala nacional assente em resultados de densitometria
por absorciometria simples de raios X (Hologic® DTX 100) do antebraco distal ndo
dominante, foi de 10,1%, para mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os 89
anos, e de 16,5% para mulheres com idade igual ou superior a 50 anos (idade média da
menopausa: 46,5 anos), utilizando sempre como referéncia de normalidade uma amostra
dessa populacéo (jovens entre os 20-40 anos) [74].

Um estudo sobre o que sabem e 0 que pensam as mulheres portuguesas ponderou a
percentagem de mulheres que nunca ouviu falar em osteoporose a nivel nacional em cerca

de 8,6%, das quais 16,4% néo saberiam a definigdo correcta da doenca [75].

Custos directos e indirectos

Das fracturas osteoporéticas, as fracturas da anca sdo as mais graves pois implicam
hospitalizacdo com consequente imobilizacdo, e por vezes originam a morte prematura do
individuo durante o primeiro ano apés a fractura (15-30%) [76-78]). Essa letalidade resulta

maioritariamente das complicacdes associadas com a hospitalizacdo e com a cirurgia e da

12



co-morbilidade relacionada com as fracturas, uma vez que afectam maioritariamente os
segmentos menos saudaveis da populacdo [79]. E, também, importante referir que apos o
acidente traumatico a maioria dos individuos permanece parcial ou totalmente dependente,
requerendo cuidados prolongados [24, 80]. Assim, 0s custos resultantes ndo s&o so6
inerentes ao tratamento da osteoporose mas também insepardveis da imobilizacdo do
individuo (e.g.: diminuicAo ou auséncia de produtividade laboral, aparecimento de
morbilidades associadas a imobilizacédo, dependéncia de outros). Deste modo, as fracturas
provocadas pela osteoporose tém um elevado impacto econémico directo e indirecto,
afectando ndo sé os servicos de saude como também a comunidade.

O custo directo anual no local de trabalho do tratamento das fracturas osteoporéticas
nos EUA, Canada e Europa é de aproximadamente de 48 bilides de ddlares [81].

Outros estudos mostram os custos da osteoporose em diferentes regides:

« EUA - em 1994 estimava-se, para 10 anos seguintes, a ocorréncia de 5,2
milhdes de fracturas da bacia coluna e punho, entre mulheres com mais de
45 anos de idade, com custos médicos directos avaliados em 45,2 bilides de
dolares [82].

e Australia - em 1994 o custo anual estimado para o tratamento de fracturas
ocorridas em pessoas com mais de 60 anos foi de 779 milhdes de ddlares
australianos [83].

» Franga - o impacto econdmico das fracturas osteoporéticas foi de 4 a 7
bilides de francos franceses em 1989 [84].

e Bélgica - as fracturas do colo do fémur apresentaram custos de cerca de 139
milhdes de doélares em 1996 [85]. Um outro estudo realizado sobre
trabalhadores da camara de Liége concluiu que o0s custos directos da
osteoporose foram de 44,6 € por paciente/més e a perda de produtividade no

local de trabalho teve o impacto de 34,05€ por paciente/més [86].

13



Suica - os custos anuais de hospitalizacdo por fracturas causadas pela
osteoporose sdo maiores do que 0s custos provocados por cancro da mama,
AVC, enfarte do miocardio, e s6 ligeiramente inferior aos custos originados
por doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica. Nas mulheres 0s custos associados
a osteoporose sdo maiores do que 0s custos causados por todas as outras

doencas [87].

14



Tratamento Farmacologico

Uma vez que as fracturas osteoporoticas representam o resultado da osteoporose com
implica¢des para o individuo e sociedade, o principal objectivo do tratamento farmacolégico
€ a prevencdao e reducdo das fracturas.

Considerando o mecanismo de accdo da terapéutica farmacolégica, esta pode dividir-
se em dois grupos:

e Agentes anti-reabsorcdo, que atrasam ou param a reabsorcdo 6ssea nho ciclo de

remodelacdo 0ssea, incluindo o célcio, a vitamina D, a terapia hormonal de
substituicdo, os bifosfonatos, a calcitoninas e o raloxifeno;

» Agentes anabdlicos que estimulam a formacgéo [29], nomeadamente a teriparatida.

Recentemente surgiu o ranelato de estréncio que ndo se insere Nos grupos atras
descritos pois tem um mecanismo de accao diferente, estimulando a formacédo é6ssea e

diminuindo a reabsorcéo.

Caélcio e Vitamina D

O calcio é o principal constituinte mineral do osso e o seu fornecimento durante o
crescimento do esqueleto pode ser um factor limitante na obtencdo do pico de massa
Ossea. Durante a vida do individuo verificam-se perdas de calcio através da urina e fezes, e
guando as perdas nao sdo compensadas pelos ganhos de célcio obtidos na dieta segue-se
um aumento da segregacao da hormona paratiroide mobilizando o calcio do esqueleto para

manter os niveis normais no fluido extracelular [88].
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Ensaios controlados aleatorizados demonstram um beneficio de 0,5% a 1% para a
DMO em periodos superiores a 2 e 4 anos com a utilizacdo de suplementos de calcio [89-
96]. O efeito benéfico do calcio € mais marcado em mulheres pds-menopdausicas e em
individuos com uma baixa ingestdo de célcio [92]. Os estudos demonstram também uma
reducdo de taxas de fracturas com suplementos de célcio, embora sejam necessarios mais
estudos alargados e definitivos para que a eficacia dos suplementos de calcio seja aceite.
De salientar, que o aumento da densidade 6ssea é superior quando ha uma associacao do
célcio com o estrogénios do que quando apenas se utilizam estrogénios. E recomendado a
ingestdo de calcio em mulheres pos-menopausicas de 1000 a 1500 mg/dia, ou doses

diérias de 500 a 1.000 mg quando em forma de suplemento [88].

Suplementos de vitamina D ou calciferol (ergocalciferol, vitamina D2) (e.g. 400
IU/day) reduzem os niveis da hormona paratiroide e conduzem a um aumento de densidade
0ssea, particularmente ao nivel do colo do fémur [97, 98]. Um estudo realizado em 2578
homens e mulheres com mais de 70 anos, ndo mostrou mudanca na incidéncia de fracturas,
guando submetidos aleatoriamente a 400Ul/dia de calciferol ou a um placebo [99], um outro
estudo numa coorte de 800 individuos na Finlandia, mostra que 150.000 Ul de Vitamina D
anuais reduziram taxas de fracturas em 25% [100]. Uma meta-analise conclui que a
vitamina D reduziu em 26% o risco de fractura da bacia e em 23% de fracturas nédo
vertebrais, com uma relacdo dose-resposta, em individuos com deficiéncia em vitamina D
[101]. Em idades avancadas é comum existir um nivel inferior de Vitamina D no organismo
(quando comparado com o considerado Optimo), principalmente devido a uma reduzida
exposicao solar, e assim a sua toma, bem tolerada e de baixo custo, produz beneficios nas

taxas de fracturas [88].

Numa coorte de 3.000 mulheres idosas estudadas durante 3 anos, a associacdo

entre calcio e calciferol ou vitamina D, em individuos idosos, reduziu em mais de 25% as
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taxas de fracturas ndo vertebrais e fracturas da bacia [102, 103]. Outro estudo realizado em
400 homens e mulheres idosos, aleatoriamente para 500 mg/dia de célcio e 700lU/dia de
vitamina D ou para um placebo, mostra uma reducédo de 50% na taxa de fractura vertebral
[104]. Nao é possivel determinar se é o célcio, a vitamina D ou a associa¢do dos dois para o
sucesso destes dois estudos, mas ambos indicam a possibilidade de uma reducdo da
morbilidade em pacientes idosos como resultado de uma intervencdo bem tolerada e de

custos reduzidos.

Terapéutica hormonal de substituicdo (THS)

O inicio da perda de massa Ossea comeca de forma irregular na perimenopausa
[105], e continua durante 4 a 5 anos, por vezes 10 anos, ap0s a menopausa [106]. Deste
modo, uma menopausa precoce é um factor de risco para a osteoporose.

Embora no passado a THS tenha sido utilizada como tratamento da osteoporose e
considerada como tratamento de primeira linha, a evidéncia através de ensaios clinicos
para a sua eficacia € reduzida. Em 2002, uma meta-andlise sobre a eficacia da THS no
tratamento e prevencdo da Osteoporose em mulheres pds-menopdusicas concluiu haver
um efeito consistente e favoravel da THS sobre a DMO. Apds dois anos de tratamento com
THS a DMO aumentou em 1,5% em todos os locais, 6,8% na coluna lombar, e 4,1% no colo
femural. O mesmo estudo concluiu, também, que ndo ha evidéncia de um efeito benéfico da
THS sobre as fracturas, apenas uma tendéncia ndo significativa para a diminuicdo da
incidéncia de fracturas vertebrais e ndo vertebrais [107]. No entanto, nos EUA um ensaio
aleatorizado duplamente cego (Women’s Health Initiative) que terminou mais cedo do que o
previsto devido a relacéo risco-beneficio ndo favoravel com a terapia de associacao entre
estrogénios e progestogénios. Observou-se o aumento do risco de: doenca corondria

(Hazard Ratio [HR]=1,29; 1C95%: 1,02-1,63); cancro da mama (HR=1,26; 1C95%: 1,00-
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1,59); enfarte (HR=1,41; IC95%: 1,07-1,85); e tromboembolismo venoso (HR=2,11; 1C95%:
1,58-2,82). Demonstrou-se também que um regime continuo de estrogénios e
progestogénios diminui significativamente o risco de fracturas em todos os locais incluindo a
bacia (HR=0,66; 1IC95%: 0,45-0,98) e adicionalmente diminui o cancro colo-rectal (HR=0,63;
1C95%: 0,43-0,92) [15, 108, 109].

Dos resultados retirados do estudo da Women’s Health Initiative conclui-se que a
THS, em mulheres com osteoporose e factores de risco cardiovasculares, deve ser evitada
em favor de outros agentes anti-reabsorcéo alternativos, e que sé permanece como opcao

para tratamentos de curta duragdo em mulheres com elevado risco de fractura [29].

Bifosfonatos (etiodronato, alendronato, risedronato e ibandronato)

Os bifosfonatos sdo compostos obtidos por sintese, contém dois grupos fosforo
ligados a um atomo e carbono, estrutura essa quimicamente estavel e responséavel pela
elevada afinidade dos bifosfonatos ao 0sso, intervindo no metabolismo 6sseo ao depositam-
se sobre os cristais de hidroxiapatite, sendo assim potentes inibidores da reabsorcao
osteoclatica [88]. Representam o maior avango no tratamento da osteoporose verificado na
dltima década, com resultados em ensaios aleatorizados controlados que mostram nao sé
reducdes do risco de fracturas da coluna vertebral (40-50%) e fracturas nédo vertebrais (20-
40%), incluindo fracturas da bacia, como também efeitos benéficos sobre a DMO na coluna

lombar vs. Placebo (diferencas médias ponderadas entre 4% e 7%) [110].

O etiodronato foi o primeiro bifosfonato a mostrar beneficios no tratamento da
osteoporose. A utilizacdo do etiodronato (400mg) sobre fracturas vertebrais foi avaliada
numa meta-analise sobre 9 estudos envolvendo 1076 individuos, obtendo-se um RR de 0,63

(IC95%: 0,44-0,92) quando submetidos & medicacdo. No entanto, a mesma meta-analise
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concluiu que ja ndo se verifica 0 mesmo beneficio sobre fracturas ndo vertebrais, RR de
0,99 (IC95%: 0,69-1,42) [110].

O uso do alendronato 5-40 mg apresentou um RR de 0,52 (IC95%: 0,43-0,65) sobre
fracturas vertebrais, e a utilizagdo do alendronato 10 mg um RR de 0,51 (IC95%: 0,38-0,69)
sobre as fracturas nédo vertebrais. Relativamente ao resultado sobre a DMO na coluna
lombar resultaram diferengcas médias ponderadas de 5,81 (IC95%: 5,32-6,29) com
alendronato 5 mg (durante 2 a 3 anos), e de 7,84 (IC95%: 6,12-8,85) com alendronato 10-40
mg (durante 2 a 4 anos), quando comparados com a administracdo de um placebo.

O risedronato, bifosfonato de terceira geracdo, foi aprovado para a prevencao e
tratamento da osteoporose, na dose de 5 mg diérios, tem uma actividade de anti-reabsorcéo
6ssea, diminui o risco de fracturas vertebrais e nao vertebrais, e aumenta a DMO na coluna
lombar e colo do fémur em mulheres pds-menopausicas e em mulheres jA com osteoporose.
A utilizacéo de 2,5 mg ou mais de risendronato sobre fracturas vertebrais apresentou um RR
de 0,64 (IC95%: 0,54-0,77), e sobre fracturas ndo vertebrais um RR de 0,73 (1C95%: 0,61-
0,87). O impacto sobre a DMO, da diferenca em percentagem entre 5 mg de risedronato vs.
placebo ap6s o ano final de tratamento (1,5 a 3 anos) foi de 4,54 (IC95%: 4,12-4,97) na
coluna lombar, e 2,75% (1C95%: 2,32-3,17) no colo do fémur.

O ibandronato foi especificamente aprovado apenas para a prevencao de fracturas
vertebrais [29]. Doses diarias de ibandronato reduzem o risco de fracturas vertebrais em

mulheres com baixa densidade mineral 6ssea e historia de uma ou mais fracturas [111].

De salientar, também a utilizacdo de bifosfonatos em doentes sujeitos a terapia com
glucocorticoides, considerada um factor de risco para a osteoporose. O uso de etiodronato,
alendronato ou risedronato em doentes sujeitos a terapia de glucocorticoides, tem um efeito
benéfico na prevencéo e tratamento de perda dssea induzida por glucocorticéides e reduz o

risco de fracturas [112-120].
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Foram desenvolvidas formulacbes semanais em contraponto das formulagbes
diérias, devido aos factores limitantes dos bifosfonatos a terapia diaria, nomeadamente a
fraca absorcdo por via oral dos bifosfonatos (cerca de apenas 1-5%) [15], a potencial
agressao da mucosa esofagica que implicam a toma em jejum e a manutencdo da posi¢ao
ortostatica apds a administracdo e devido aos seus efeitos gastrointestinais [29]. No
entanto, a adesdo ao tratamento com bifosfonatos, mesmo através das doses semanais, é
ainda desanimadora sobretudo porque é necessaria uma adesdo ao tratamento a longo

prazo para uma reducdo 6ptima do risco de fracturas em individuos com osteoporose [121].

Desta forma o alendronato e risedronato poderdo ser considerados como
medicamentos de primeira linha no tratamento a utilizar em mulheres pés-menopausa com

osteoporose e que possuem elevado risco para fracturas osteoporéticas.

A posologia adoptada de etiodronato é de 400 mg/dia durante duas semanas cada 3
meses, pois se administrado de forma continua poderd causar deficiente mineralizacdo
6ssea com resultados similares a osteomalacia. E geralmente bem tolerado, estando
descritos alguns efeitos gastrintestinais [15].

O uso do alendronato é efectuado em doses diarias de 10 mg ou doses semanais de
70 mg. A dose semanal mostrou ter um efeito sobre a DMO semelhante ao observado para
a dose diaria de 10 mg [122]. Os seus efeitos adversos mais frequentes sao os relacionados
com o aparelho gastrintestinal. A posologia de 5 mg/dia é utilizada na prevencdo da
osteoporose enquanto a dosagem de 10 mg/dia é usada no seu tratamento [15].

A eficacia da utilizacdo do risendronato em doses diarias ou semanais foi também
comprovada [123-128]. A utilizacdo do risendronato na dose de 5 mg causa poucos efeitos

gastrintestinais.
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Apesar da sua eficacia ao nivel das fracturas, verifica-se a permanéncia dos
bifosfonatos no organismo durante décadas e a duracdo do seu efeito fisiolégico ndo é
muito clara [29]. Também biopsias 6sseas mostram que, com doses habituais de
bifosfonatos, as superficies de formacdo 6ssea encontram-se 40-80% suprimidas [129] e
assim surgem duvidas, por exemplo, se o potente efeito inibidor da remodelacdo Ossea
podera nédo ser benéfico a longo prazo. Além disso, se a reabsorcao do osso é fortemente
inibida, poder-se-a nédo se verificar a reparacao de micro-danos e haver uma acumulacéo de
lesbes. Desta forma, elementos como a afinidade entre os bifosfonatos utilizados e o
esqueleto, a idade do paciente, a pré-existéncia de risco de fractura, e a DMO obtida com o

tratamento, deverdo ser considerados na decisdo da duracdo do tratamento.

Calcitoninas

A calcitonina € uma hormona polipeptidica enddégena directamente envolvida com a
paratiroide na regulacdo da absor¢do 0ssea, na manutencdo do balanco de célcio e na
homeostase, cujo papel fisiologico ndo é bem conhecido, mas em doses farmacoldgicas
inibe a reabsorgcéo 6ssea pelos osteoclastos [15]. Sendo a calcitonina um polipeptideo, a
sua toma nao pode ser efectuada por via oral e inicialmente, a sua administracéo era por via
injectavel, mas elevadas taxas de efeitos secundarios associados a administracao por esta
via eram limitantes & sua utilizacdo a longo prazo no tratamento da osteoporose [15]. O
desenvolvimento de uma nova formulacdo em spray nasal que permitiu a passagem da
calcitonina através da mucosa nasal e assim fornecer 25-50% da actividade biolégica da
formulacdo parentérica (200 IU de calcitonina nasal sdo equivalentes a 50 IU injectaveis)
[130], e provou causar menores efeitos secundarios.

As férmulas recombinantes de calcitonina de salmdo sdo mais potentes em

humanos que a prépria calcitonina humana, a calcitonina do salméo é aproximadamente 40
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a 50 vezes mais potente que a humana [131], tornando-se assim a calcitonina utilizada nos

medicamentos [15] [130].

Permanecem ainda em discussdo algumas questdes na utilizacdo das calcitoninas,
como o ainda especulativo problema do aumento de anticorpos a calcitonina [88, 132, 133]
e a preocupagdo que uma exposi¢cdo prolongada as calcitoninas possa originar uma
diminuicdo da sensibilidade dos receptores da calcitonina nos osteoclastos, o que por sua
vez poderd permitir aos osteoclastos uma recuperacdo da accao supressiva da calcitonina
[88, 134]. Assim, uma administracdo intermitente de calcitonina tem sido recomendada

como estratégia para evitar resisténcia clinica [130].

Numa meta-analise verifica-se que a utilizacdo de calcitoninas reduziu a incidéncia
de fracturas vertebrais (RR=0,79; IC95%: 0,62-1,00), para fracturas nédo vertebrais
apresentou um RR de 0,80 (IC95%: 0,59-1,09). Para a DMO na coluna lombar, de uma
dose semanal de 250 a 2800 IU resultou um aumento significativo na diferenca media
ponderada de 3,74 (IC95%: 2,04-5,43), no antebraco teve um efeito similar com uma
diferenca media ponderada de 3,02 (IC95%: 0,98-5,07), e no colo do fémur a diferenca
media ponderada foi de 3,80 (IC95%: -0.32 a 7,91). Doses semanais maiores que 250 |U de
calcitonina aumentam a DMO em mulheres pds-menopdusicas, predominantemente na
coluna lombar e antebraco, e reduzem o risco de fracturas vertebrais, ndo estando o seu

efeito em fracturas néao vertebrais ainda comprovado.

Actualmente a utilizagdo das calcitoninas, por ser um farmaco menos eficaz do que
outros disponiveis para o tratamento da osteoporose, esta limitada a situacdes em que
ocorra toxicidade, intolerancia ou contra-indicacéo para outros farmacos mais eficazes [25].

A calcitonina tem ainda um efeito anti-algico em mulheres com fractura vertebral [131, 135],
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independente do seu efeito na reabsor¢do 6ssea, o que pode ser Util em periodos agudos

pos-fractura [25].

Raloxifeno

Encontra-se inserido no grupo de medicamentos ndo hormonais chamados de
moduladores selectivos do receptor do estrogénio (SERMs), que mimetisam o estrogénio,
ligando-se com elevada afinidade aos receptores do estrogénio e exibindo efeitos de
agonistas do estrogénio no o0sso, desencadeando os efeitos de retencdo dssea do
estrogénio, sem as suas reaccOes adversas, e efeitos antagonistas do estrogénio no
endométrio e mama [136, 137].

O raloxifeno € o Unico SERM aprovado para a prevencdo e o tratamento da
osteoporose, possui afinidade para os receptores de estrogénio exercendo efeitos ao nivel
do osso, promovendo o aumento da DMO, e no metabolismo do colesterol.

A utilizacdo do raloxifeno mostra uma redugéo da fractura vertebrais, com um risco
relativo de 0,60 (IC95%: 0,50-0,70), em fracturas néo vertebrais um RR de 0,92 (1C95%:
0,79-1,07). Apresentou uma variagdo positiva na percentagem de mudanca da DMO, que
aumentou com o tempo e foi independente da dose, quando comparado com placebos foi
de 2,51% (IC95%: 2,21-2,82) para a coluna lombar, de 2,05 (IC95%: 0,71-3,39) para
antebraco, e de 2,11 (IC95%: 1,68-2,53) para a bacia.

Deste modo conclui-se que o raloxifeno aumenta a DMO, embora 0 aumento seja
menor do que o obtido com a THS e os bifosfonatos. Relativamente as fracturas vertebrais
o raloxifeno tém um acentuado impacto positivo, o que podera sugerir que possui efeitos
positivos sobre outros parametros do 0sso como a sua qualidade, no entanto o pequeno

efeito do raloxifeno nas fracturas néo vertebrais n&o apoiam a afirmacgé&o anterior [138].
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O raloxifeno, na dose de 60mg/dia, € considerado como uma terapia de primeira
linha na prevencao da perda de massa 6ssea em mulheres pds-menopausicas com baixa
DMO, e no tratamento de mulheres pds-menopausicas com osteoporose [15]. Embora
auséncia de provas inequivocas de efeitos a nivel das fracturas ndo vertebrais, levem a que
seja utilizado apenas em mulheres com osteoporose ligeira ou nhas que possuam

osteoporose predominantemente na coluna.

Teriparatida

A hormona paratiréide (hPTh 1-84) estimula a formagdo do osso quando usada de
forma intermitente. Tém sido realizados ensaios clinicos com um peptideo (hPTH 1-34)
denominado teriparatida. Um ensaio de fase Il realizado em 1637 mulheres pds-
menopausicas, mostrou uma redugdo de 65% no risco de novas fracturas vertebrais e de
53% no risco de fracturas ndo vertebrais, com a dose de 20ug [139]. No entanto os efeitos
benéficos sobre a DMO desaparecem depois da paragem do tratamento se ndo se utilizar

um agente anti-reaborc¢édo [29] .

A indicacdo do uso da teriparatida surge nos casos de osteoporose vertebral grave

ou em situacdes de intolerancia/faléncia dos outros medicamentos, e a sua utilizacdo nao

deve-se prolongar por mais de 18 meses [139] .

Ranelato de estroncio

O ranelato de estréncio foi recentemente aprovado pela Unido Europeia para o

tratamento da osteoporose pds-menopausica € 0 seu mecanismo de accao ainda ndo é

24



claro, embora seja referido que aumenta a formacdo 6ssea enquanto reduz a reabsor¢éo
Ossea. Os resultados de um ensaio clinico em 1649 mulheres pds-menopdausicas [140]
mostraram que o ranelato de estréncio reduz o risco de novas fracturas vertebrais em 49%
ap6s um ano e em 41% apés 3 anos. Um outro ensaio de fase lll mostra que o risco de
fracturas néo vertebrais € apenas ligeiramente diminuido (efeito total de 16%) [141]. Em
ambos os estudos descritos a utilizacdo do ranelato de estroncio foi bem tolerada, com uma
pequena taxa de efeitos secundarios gastrointestinais e um risco ndo explicado de trombose
venosa. O uso do ranelato de estrbncio poderd ser uma alternativa aos bifosfonatos no
tratamento da osteoporose, uma vez que reduz as fracturas vertebrais e em idosos com
baixa DMO ao nivel do fémur e reduz as fracturas ndo vertebrais, incluindo as da anca [140,

141).
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RESUMO

Introdugéo: Existem no mercado portugués diversos farmacos indicados para o tratamento da
osteoporose, com mecanismos de actuacao distintos, eficacia. indicacdes, perfil de seguranca, e
precos diferentes, que naturalmente condicionam a sua prescri¢do e aquisicdo.

Objectivos: Descrever o uso de medicamentos (estimado pelas vendas) para o tratamento da
osteoporose entre 1998 e 2004 e a variabilidade geografica na sua utiliza¢do em 2004,

Métodos: Através do IMS Health foram obtidos os dados de vendas de medicamentos para o
fratamento da osteoporose em ambulatério, em Portugal, de 1998 a 2004, e por distrito, em 2004.
Foram considerados, para cada grupo (bifosfonatos, raloxifeno. calcitoninas, terapéutica hormonal
de substituicdo (THS) e suplementos de calcio e vitamina D) em cada ano. o somatorio do nimero
de embalagens ou do valor em preco de venda ao ptiblico (PVP), independentemente das dosagens
e dimensdes da embalagem. Para os bifosfonatos, raloxifeno e calcitoninas foram calculadas as
doses diarias definidas (DDD) vendidas em Portugal. Todos os dados de consumo sdo apresentados
por mulher com idade entre 45 ¢ 74 anos. Foram utilizados os dados nacionais para descrever a
evolucdo das vendas de 1998 a 2004, e os dados distritais para mapear os consumos em 2004,
Resultados: O valor gasto com medicamentos utilizados na osteoporose aumentou 60% entre 1998
e 2004. As vendas de bifosfonatos aumentaram mais de cinco vezes, representando em 2004, em
valor a PVP, 60% do mercado nacional dos medicamentos indicados para a osteoporose. O raloxifeno
representava aproximadamente 10% das vendas em 2004. O consumo de calcitoninas decresceu
cerca de 70% no periodo em observagdo. O uso da THS aumentou 30% a 40% até 2001/2002, tendo
apresentado posteriormente um decréscimo de magnitude semelhante.

Em 2004 observaram-se diferencas geograficas nas vendas, com uma amplitude de variagdo de
aproximadamente duas (bifosfonatos, célcio e vitamina D, THS) a trés vezes (raloxifeno, calcitoninas)
entre os distritos nacionais. Beja ¢ Braganca apresentaram os valores mais baixos, ¢ Aveiro os mais
elevados. As maiores vendas de raloxifeno observaram-se, na regiao Noroeste do pais e a THS foi
mais utilizada no litoral.

Conclusdo: Em Portugal, a evolucdo das vendas de medicamentos utilizados para o tratamento da
osteoporose e o peso relativo de cada grupo farmacoterapéutico seguiu um padrio semelhante ao
observado noutros paises. As diferen¢as temporais ¢ regionais nos consumos estimados pelas vendas
podem reflectir variacdes na frequéncia da doencga ou na proporcio de casos com tratamento. No
entanto, a magnitude das variagdes sugere que existem, em Portugal, necessidades ndo preenchidas
relativamente ao diagnostico e tratamento da osteoporose e que factores sociais e econémicos poderao
contribuir para as diferencas regionais observadas.

Palavras-chave: osteoporose, terapéutica, tendéncia, Portugal, bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina, edlcio,
vitamina D, terapéutica hormonal de substituigdo
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OLAVO ROCHA et al

SUMMARY

OSTEOPOROSIS TREATMENT IN PORTUGAL
Trends and Geographical Variation

Introduction: The drugs available in the Portuguese market, for the treatment of osteoporosis, have
different mechanisms of action, efficacy, indications. safety profile, and cost, which may influence
prescription and acquisition by patients.

Objectives: To describe the use of drugs for osteoporosis treatment (estimated by sales), between
1998 and 2004, and the geographical variation in the drug utilization, in 2004.

Methods: Data was obtained from IMS Health for the sales of drugs used in the ambulatory treatment
of osteoporosis, in the whole country, from 1998 to 2004, and by region. in 2004. For each group
(bisphosphonates, raloxifene. calcitonins, Hormone replacement therapy (HRT) and calcium and
vitamin D), we computed the sum of the amount of packages and the value of the sales in each year.
regardless of the strength or the package size. For bisphosphonates. raloxifene and calcitonins, we
computed the DDD (Defined Daily Dose) sold in Portugal. All consumption data are presented by
women aged 45 to 74 years. National data was used to describe the trends in sales, from 1998 to
2004, and regional data was used to map the 2004 consumptions.

Results: The expenses with drugs used in osteoporosis increased 60% from 1998 to 2004. The
bisphosphonates sales imncreased more than five times, and in 2004 this group was responsible for
60% of the national market of drugs for osteoporosis treatment. Raloxifene represented approximately
10% of the sales in 2004. The consumption of calcitonins decreased nearly 70% in the observation
period. The use of HRT increased 30% to 40% until 2001/2002, and decreased just about the same
from there on.

Geographical differences were observed in the sales of osteoporosis drugs in 2004, the amplitude of
variation ranging from two (bisphosphonates. calcium and vitamin D, HRT) to three times (raloxifene,
calcitonins) across regions. The lowest consumptions were observed in Beja and Braganga, and the
highest in Aveiro. Raloxifene is used mainly in the Northwest of the country, and HRT in the sea
side regions.

Conclusions: In Portugal, the trends in the consumption of drugs used for osteoporosis treatment. as
well as the relative weight of each pharmacological group. follow a similar pattern to the observed
in other countries. The differences in consumption across the years and regions may reflect a variation
in the frequency of disease or in the proportion of subjects being treated. but the magnitude of the
variation suggests that there are unmet needs in diagnosis and treatment of osteoporosis in our
country, and that social and economic factors may contribute to the regional differences observed.

Key-words: osteoporosis, therapeutics, trends, Portugal, bisphosphonates; raloxifene, calcitonin, calcium, vitamin
D, hormone replacement therapy

INTRODUCAO

A osteoporose caracteriza-se por alteracoes da densi-
dade e da qualidade do tecido osseo, que fragilizam o
0sso e favorecem a ocorréncia de fracturas'. Além dos
elevados gastos economicos, directos e indirectos, asso-
ciados a morbilidade e mortalidade das fracturas, ha ain-
da a considerar os custos inerentes a sua prevengdo’.

Existem, no mercado portugués, diversos farmacos in-
dicados para o tratamento da osteoporose em ambulatd-
110, com mecanismos de actuacgdo distintos (bifosfonatos,
moduladores selectivos do receptor do estrogénio, calci-

toninas. terapéutica hormonal de substituicao (THS). te-
riparatida, e suplementos de calcio e vitamina D), de pri-
meira (e.g. risendronato, alendronato, raloxifeno) ou se-
cunda linha (e.g. calcitoninas)®, para alguns dos quais
existem preocupacoes de seguranca (THS)®®. Entre os tra-
tamentos disponiveis observam-se consideraveis diferen-
cas de preco (o preco de venda ao publico varia entre 5 €
¢ 40 €por embalagem, ndo considerando a teriparatida)!®
que poderio condicionar a sua prescricio e aquisi¢do pe-
los doentes, independentemente da eficacia. Deste modo.
0s avancos terapéuticos e as diferencas de poder econo-
mico entre as regides podem influenciar os padrdes de
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consumo e, em Ultima analise, o prognostico individual e
a magnitude das fracturas enquanto problema principal
de saude publica.

O objectivo do presente estudo foi descrever o uso de
medicamentos para o tratamento da osteoporose entre
1998 e 2004 e a variabilidade geogréfica na sua utiliza-
¢ao em 2004,

MATERIAL E METODOS

Foram identificados os nomes comerciais dos me-
dicamentos utilizados para o tratamento da osteopo-
rose, em ambulatdrio. disponiveis em Portugal nas far-
macias comunitarias (Quadro I) e obtiveram-se os da-
dos relativos as suas vendas através do IMS Health.
Para os anos de 1998 a 2004 foi disponibilizada in-
formacao das vendas em Portugal. para o numero de
embalagens e respectivo valor em preco de venda ao
publico (PVP) de cada uma das apresentacées do me-
dicamento. Para 2004 foram obtidos o nimero de em-
balagens vendidas e o seu valor em PVP para cada
um dos distritos de Portugal relativamente a cada de-
signa¢ao comercial (sem distin¢do de dosagem ou di-
mensdo da embalagem). Nos dados regionais ndo foi
possivel obter informacgdo relativa a duas designagoes
comerciais de vitamina D para as quais existiam da-
dos nacionais (Quadro I).

Os medicamentos foram agrupados em bifosfonatos,
raloxifeno. calcitoninas, THS (incluindo tibolona) e su-
plementos de calcio e vitamina D (Quadro I). Os dados
referentes aos consumos de teriparatida foram tratados
separadamente, por se fratar de wmn farmaco wntroduzido
no mercado nacional muito recentemente e com indica-
coes restritas®.

Foram considerados para cada um dos grupos e em
cada ano, o somatorio do mimero de embalagens vendi-
das. independentemente das dosagens e dimensao da em-
balagem, e dos respectivos valores em PVP, Para os me-
dicamentos dos grupos dos bifosfonatos e calcitoninas e
para o raloxifeno foram calculadas as DDD (doses diari-
as definidas) (Quadro IT)'! vendidas anualmente em todo
o pais. Todos os dados de consumo de medicamentos sdo
apresentados por mulher com idade entre 45 e 74 anos!2.

Os dados nacionais foram utilizados para descrever a
evolucdo das vendas de medicamentos de cada grupo
farmacoterapéutico de 1998 a 2004, em Portugal. Com
os dados distritais foi efectuado o mapeamento das ven-
das em 2004, utilizando o programa ArcView GIS Version
3.1%

Quadro 1I - Doses didrias definidas (DDD) para bifosfonatos,
calcitoninas e raloxifeno

Via de administracaoc DDD

" Principio activo

200 UI

Calcitonina de salmao

Nasal !
Calcitonina de salm&o Parentérica 100 Ul
Calcitonina humana Parentérica 100 ULl
Calcitonina de porco Parentérica 100 UI

* modificado em 2002, de 30 mg para 5 mg;
T modificado em 1999, de 1,4 g para 04 g.

RESULTADOS

Em Portugal a despesa com medicamentos dos gru-
pos farmacoterapéuticos utilizados no tratamento da
osteoporose teve um aumento de 60%, o que resulton num
custo por mulher entre os 45-74 anos de 34 €em 1998
para 55 €em 2004 (Figura 1).

Vabra PVP Bums)p/muler (4574 ancs)

19938 1541 2000 2001 2002 2003 2004
I ::vocionvize nan [N TS [ rabxiena
[ cskmoana: [ pibsionans

THS — Terapéutica Hormonal de Substituigdo

Fig. 1 - Gastos (unidades vendidas * PVP unitdrio em € com
medicamentos utilizados na osteoporose, por mulher com idade entre
45 e 74 anos, entre 1998 e 2004 (dados nacionais).

O ntmero de embalagens de bifosfonatos vendidas e
o correspondente valor monetario aumentaram mais de
cinco vezes de 1998 a 2004, representando em 2004, em
valor de PVP. 61% do mercado nacional dos medicamen-
tos indicados para a osteoporose. O raloxifeno. introdu-
zido no mercado portugués em 2000, representava 11%
das vendas em 2004. O consumo de calcitoninas decres-
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Quadro I - Correspondéncia enfre grupos farmacoterapéuticos e os medicamentos (designagdo comercial) utilizades na andlise.

GRUPO NOME COMERCIAL PRINCIPIO ACTIVO
Actonel® Risedronato de sodio
Bifostonatos Afimnat@ A‘ddD a]ent:!rénin:io
Didronel® Etidronato dissodico
Fosamax® Acido alendrénico
Bionocalkm® Caleitonmna de salmdo
Calcmon® Calctonma de salmio
Calcitonina Saltio MG Farmoz ® Calcttonina de salmdo
Caletonina Salfio MG Generis® Calcronina de salmio
Calcitonina Salmio MG TLF® Calkeitonma de salmio
Calogen® Caletonma de salmio
Calsyn® Calcttonma de salmio
Calcitoninas Cibacalema® Calcitonma human
Miacalkcic® Calcttonma de salmio
Osseocalcma® Calettonma de salmio
Ostmate 2008 Calettonina de salmao
Ostosalm® Caleronma de salmio
Salcar® Calcitonina de salmio
Staporos® Calcitomna deporco
Tonecakm® Calcttonma de salmio
- Evista® Raloxifenc
st Optruma ® Raloxifeno
Actvelle® Estradiol +~ Noretisterona
Climara® Estradiol
Clmara Duc® Estradiol + Levonorgestrel
Clmen® Ciproterona + Valerato de estradiol
Clmodien® Dienogest + Valerato de estradiol
Dermestril® Estradiol
Dilena® Medroxprogesterona + Valerato de estradiol
Emmenovis® Benroato de estradol + Progesterona
Estalis Sequ® Estradiol + Noretisterona
Estalic® Estradiol + Noretisterona

Estracomb TTS®
Estraderme MX®
Estradot®
Estroferm®
Femoston®
Kliogest®
Lvial®
Menorest ®
Nuvell=®
Premarimn Phus®
Prenelle 5%
Premelle Cycle 5%
Progyluton®
Trisequens®
Zumenon®

Terapéutica Hormonal de
Substihucio

Calcigenol®
Calcior®
Calcioral®
Calcitab®
Calcitab D®
Calcnm D Sandoz®
Calcaun Sandoz®
Calcum Wyeth®
Carbonato de calcio®
Suplementos de Calcio efou et D Salcani S

Estradiol + Noretisterona
Estradiol
Estradiol
Estradiol
Didrogesterona + Estradiol
Estradiol + Noretisterona
Tibolona
Estradiol
Estradio]l + Levonorgestrel
Estrogénios comjugados + Medrogestona
Estrogénios comjugados + Medroxprogesterona
Estrogeénios conjugados + Medrogestona
Norgestrel + Valerato de estradwol
Estradiol + Noretisterona
Estradiol

Fosfato tricalcico + Ergocaleiferol
Carbomnato de calcio
Carbonato de calcio
Carbonato de cilcio
Carbonato de cakio + Colecalciferol
Carbonato de calkio + Colecalkiferol
Carbonato de calkcio + Lactoghwwonato de calcio
Fosfato tricdleico +— Colecaleiferol
Carbonato de calcio
Fosfiato de calcic + Gluconato de calkio + Colecaleiferol

Vitamia D Dec_alch® Hiudrogenofosfato de c_é]g:io St Ca]ec_ak'i'fbro].
Densical D® Carbonato de cakio + Colecalkiferol
Etalpha®* Alfacaleido
Frucalde® Ergocalciferol + Gluconato de calcio + Lactato de calkcio
Ideos® Carbonate de cakio + Colecaleiferol
Matricaria® Ergocaleifarol + Fosfato de calcio + Male + Marricaria recutita
Natecal® Carbonato de calcio
Ossopan® Hidroxapatite
Osvical® Fosfao wicidlcico + Colkealeiferol
Rocalrol®* Caleitniol
E‘;arx_clcn:a]fa Carbonato de calcio + Lactoghiconato de calcio
Terparatida Fosted® Termparatida

* medicamentos para os quais ndo foram obtidos dados distritais.
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ceu cerca de 70% no periodo em observacdo. O consumo
de calcio e vitamina D manteve-se estavel. O uso da THS
registou até 2001/2002 um aumento de 30% a 40% e a
partir dessa altura um decréscimo de magnitude seme-
lhante (Figuras 1 e 2).

500 750 1000

2510

=

Hinem de enbabigenap/1000 nuhems (45-71 ance|

T T T T T T T
1548 1808 20040 2001 2002 003 2004

Ano
Ribsfbnates ——~—— Rabxfna --——— Cakibnha
— —-Cakbepuvan mal ——- THE

THS — Terapéutica Hormonal de Substituigdo

Fig. 2 - Niimero de embalagens de medici tos utilizados na

osteoporose, por 1000 mulheres com idade entre 43 e 74 anos,
entre 1998 e 2004 (dades nacionais).

A evolucio das vendas dos medicamentos utilizados
quase exclusivamente para o tratamento da osteoporose
(bifosfonatos. raloxifeno e calcitoninas), expressas em
DDD. foi semelhante ao anteriormente descrito (Figura
3).

DD pf mulher (45-74 anos)

T T T T T T
1998 1209 2000 2001 2002 2003 2004
Ano

Bifosfonatos ————- Raloxifeno - Calcitoninas ‘
DDD — Dose Diaria Definida

Fig 3 - Nimero de doses (DDD) de bifosfonatos, raloxifeno e

caleitoninas vendidas por mulher com idade entre 45 e 74 anos,

entre 1998 e 2004 (dados nacionais).

Apenas se registaram vendas de teriparatida em 2004,
num total nacional de 44 embalagens.
Na analise dos consumos relativos ao ano de 2004

377

observaram-se diferencas geograficas nas vendas de me-
dicamentos dos grupos farmacoterapéuticos considerados.
com uma variacdo entre os distritos nacionais de aproxi-
madamente duas vezes (para os bifosfonatos, cdlcio e vi-
tamina D e para a THS) a cerca de trés vezes (para o

BIFOSFONATOS
N.° emb. p/1000 mulheres

[ 627-733
734-839
§40-046
947-1052

B 10s53-1159

50 100 Kilometers

RALOXIFENO
N.° emb. p/1000 mulheres

| 98-137

138-176
177-215
216-254
255-293

A “ 50 100 Kilometers
———

Fig 4 - N.° de embalagens de bifosfonatos, ralexifeno,
calcitoninas, calcio e vitaming D e terapéutica hormonal de
substitui¢do (THS) vendidas em 2004 por 1000 mulheres com
idades entre 0s 45 e 74 anos (Fonte de dados: IMS Health & Insiuto

Nacional de Estatistica).
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CALCITONINAS

N.® emb. p/1000 mulheres

55-77
78-99
100-121
122-143
144-166

30 100 Eilometers

CALCIO E/OU VITAMINA D
N-° emb. p/1000 mulheres

308-357
358-407
408-457
458-507
508-557

THS
N emb. p/1000 mulheres

] 425.547
548-669
670-791
792-913
914-1036

Vi

" P
A
0 S0 00 Eilometers

Fig. 4 - N.” de embalagens de bifosfonatos, raloxifeno,
calcitoninas, cdlcio e vitamina D e terapéutica hormonal de
substitui¢do (THS) vendidas em 2004 por 1000 mulheres com
idades entre os 45 e 74 anos (Fonte de dados: IM3 Health e Instituto

Nacional de Estatistical.

raloxifeno e as calcitoninas). Nos distritos de Beja e Bra-
ganca observaram-se sistematicamente valores dos mais
baixos de vendas de medicamentos pertencentes a todos
os grupos analisados. enquanto o distrito de Aveiro apre-
sentou sempre valores dos mais elevados. Relativamente
ao raloxifeno. os maiores consumos registaram-se na re-
gido Noroeste do pais. A THS foi mais utilizada nos dis-
tritos litorais (Figura 3).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

De 1998 a 2004 o consumo de bifosfonatos e de
raloxifeno aumentou. enquanto as calcitoninas e a
THS foram cada vez menos utilizadas. Neste ltimo
ano, observaram-se diferencas regionais de cerca de
duas a trés vezes no uso de todos os farmacos anali-
sados. De uma forma geral. os consumos tenderam a
ser menores nos distritos de Braganca ¢ Beja, e mais
elevados no distrito de Aveiro.

Neste estudo foi analisada a evolucdo geral dos
consumos e, transversalmente. as diferencas geogra-
ficas no uso dos farmacos, estimadas pelas respecti-
vas vendas, as quais. reflectindo a aquisicdo dos me-
dicamentos pelos doentes, aproximardo a realidade
individual. A fonte de dados utilizada tem vantagens
relativamente a bases de prescricoes médicas, uma vez
que nem todos os medicamentos receitados chegam a
ser adquiridos (especialmente os mais dispendiosos.
onde se incluem os tratamentos de primeira linha para
a osteoporose), mas também a registos de medicamen-
tos comparticipados. ja que algumas apresentacdes de
calcio e vitamina D serdo mais provavelmente adqui-
ridas sem beneficiar da comparticipacdo do estado.
No entanto, também tém desvantagens pois assumem
um acesso e uma distribuicdo quantitativa uniformes
que se sabe ndo existirem??,

As tendéncias em cada um dos grupos, especial-
mente em relagdo ao numero de embalagens, podem
resultar de variagdes nas apresentagoes (doses ou di-
mensao das embalagens) mais utilizadas ao longo do
tempo. Contudo. a evolugdo dos consumos em DDD
foi semelhante a do nimero de embalagens, mostran-
do que esta reflecte também uma variagdo nas quanti-
dades de principios activos utilizadas.

A variabilidade observada a nivel distrital também
poderia ser atribuida a diferencas regionais no uso das
diversas apresenta¢des do mesmo medicamento. No
entanto. em cada grupo farmacolégico. o preco mé-
dio por embalagem (vendas em PVP / numero de em-
balagens) foi semelhante em todos os distritos, espe-
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cialmente para os tratamentos de primeira linha (da-
dos ndo apresentados), apoiando a hipotese de que as
diferencas regionais se devem a utilizacao de quanti-
dades diferentes de principio activo, ndo sendo um
artefacto resultante do uso de medicamentos com di-
ferentes doses ou permitindo tempos de tratamento
distintos.

Na anélise da utilizacdo de medicamentos, ao lon-
go do tempo e por distrito, consideramos os valores
de vendas por 1000 mulheres com idade entre os 45 e
os 74 anos de forma a atenuar o contributo das dife-
rengas demograficas para a variagdo temporal e geo-
grafica nos consumos.

A evolugdo do consumo dos medicamentos utili-
zados para o tratamento da osteoporose, assim como
o peso relativo de cada um dos grupos, segue um pa-
drdao semelhante ao observado nos EUA-1¢. De 1998
para 2004 registou-se um aumento da utiliza¢do dos
tratamentos de primeira linha (bifosfonatos e
raloxifeno) e uma natural diminui¢do do uso de
calcitoninas, farmacos de segunda linha, e de THS,
devido a publicitacdo de um incremento do risco de
cancro da mama e de complicacdes cardiovasculares
associados a esta ultima terapéutica®?. Actualmente,
apenas uma pequena proporcdo das prescricdes de
THS se destinam especificamente ao tratamento da
osteoporose, pelo que a diminuig¢io global do consu-
mo ndo reflecte a tendéncia da sua utilizacdo nesta
patologia em particular, mas em todas as suas indica-
¢oes!t, Apesar da crescente utilizacdo de bifosfona-
tos, 0s consumos de caleio e/ou vitamina D tém-se
mantido relativamente constantes, sugerindo uma di-
minui¢ido dos tratamentos efectuados em associacio,
indicados em doentes com baixa ingestao de caleio!”.

A analise de dados de consumo de medicamentos
para a osteoporose pode estender-se para além de uma
simples descricdo. pelo facto de muitos dos farmacos
disponiveis serem utilizados especificamente nesta pa-
tologia, reflectindo a sua frequéncia. Os bifosfonatos
e as calcitoninas sdo maioritariamente utilizados na
osteoporose. e o raloxifeno tem como tnica indica-
¢do a prevencdo de fracturas em mulheres pos-
-menopéusicas!®. No entanto, ndo se poderd estabele-
cer esta relacdo directa para farmacos com outras in-
dicagdes para além do tratamento da osteoporose, no-
meadamente os suplementos de calcio ou vitamina D
(com excepcao das associagdes entre calcio e vitami-
na D) e a THS. Os nossos dados permitem estimar
que a propor¢ao de mulheres portuguesas entre os 45
e os 74 anos tratadas seria de 2.5% em 1998 e de

11.8% em 2004, assumindo que o tratamento com bi-
fosfonatos, raloxifeno ou calcitoninas é efectuado
apenas por mulheres deste escalao etario. sem inter-
rupcdes, com uma adesdo a terapéutica de 80%. e uti-
lizando doses didrias correspondentes ao valor da
DDD. Estes valores sdo meramente indicativos. na
medida em que se baseiam nos pressupostos de que a
utilizacdo de medicamentos para a osteoporose foi se-
melhante em todos os escaldes etarios entre os 45 e
0s 74 anos, que ndo se efectuaram tratamentos a indi-
viduos com idades nao compreendidas neste interva-
lo, que sdo exclusivamente utilizados por mulheres
(apesar de uma pequena parte do consumo de bifos-
fonatos, calcitoninas, calcio e vitamina D ser atribui-
vel aos homens)!®, que a adesdo a terapéutica nao é
inferior ao minimo recomendavel e que os regimes
posoldogicos sdo os definidos pelas DDD.

Apesar das limitagdes destas estimativas. ndo pa-
rece plausivel que a prevaléncia de tratamento tenha
aumentado mais de quatro vezes em sete anos, ou que
esta variagdo seja maioritariamente atribuivel a vari-
acdes nos pressupostos acima mencionados. Face a
existéncia de novas armas terapéuticas, mais efica-
zes, especificas e seguras, o aumento do numero de
novos diagndsticos e o tratamento de uma maior pro-
porcao dos casos prevalentes sdo uma causa provavel
do crescente consumo dos farmacos utilizados quase
exclusivamente na osteoporose. Nos EUA. entre 1994
e 2003 observou-se um aumento de cinco vezes no
namero de consultas por osteoporose e no numero de
novos casos diagnosticados, e a proporcdo de novos
doentes a consultar um médico por osteoporose du-
plicou de 1990 para 2003, com os periodos de maior
varia¢ao a coincidir com o aparecimento do
alendronato e do raloxifeno!s.

A assimetria distrital na utilizagdo de farmacos
para o tratamento da osteoporose pode reflectir dife-
reng¢as distritais na frequéncia da doenca e do seu co-
nhecimento pelas mulheres!®
com diagnéstico e com tratamento, caracteristicas

. na propor¢do de casos

sociais e econdmicas'® das populacdes ou, mais pro-
vavelmente, uma combinacdo de todos estes factores.
Noutros paises tem sido observada uma maior frequén-
cia de osteoporose, fracturas e de utilizacdo de medi-
camentos em populacdes urbanas!>1? mas em Portu-
gal ndo parece haver uma correspondéncia entre a fre-
quéncia de fracturas do colo do fémur ¢ o consumo
de medicamentos para o tratamento da osteoporose.
Por exemplo. as fracturas do colo do fémur sao mais
frequentes no distrito de Braganca, onde se registam
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dos mais baixos consumos de medicamentos para o
tratamento da osteoporose, e o inverso observa-se para
o distrito de Aveiro2°.

As diferencas nos padrdes de utilizacdo dos bifos-
fonatos e do raloxifeno ndo sdo facilmente explica-
vels pela variabilidade regional das caracteristicas
socioecondmicas, uma vez que os seus PVP sdo se-
melhantes, mas a maior utiliza¢do de THS no litoral
podera ser atribuida ao maior numero de médicos gi-
necologistas e obstetras nesta regido (36/100000 mu-
lheres no litoral vs. 10/100000 mulheres no interior,
em 2002)?. que mais provavelmente prescrevem far-
macos deste grupols,

A evoluc¢do do consumo de medicamentos utiliza-
dos por doentes com osteoporose e as diferencas re-
gionais no respectivo padrdo de utilizacdo sugerem
que existem, em Portugal, necessidades ndo satisfei-
tas relativamente ao diagndstico e tratamento da os-
teoporose. E importante conhecer os determinantes das
escolhas terapéuticas. que estardo muito para além do
limite de protocolos e linhas de orientacdo, para en-
tdo promover com eficiéncia a utiliza¢do racional des-
tes recursos.
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Abstract

Introduction: We aimed to describe the pharmacological management of osteoporosis in the
general population, with emphasis on the inclusion of calcium supplementation.

Methods: We used data from 1517 participants interviewed in a follow-up evaluation of a
population-based cohort of Portuguese adults. Chronic medication and vitamin/mineral
supplementation in the previous year were recorded, namely bisphosphonates, strontium,
calcitonin, raloxifene, calcium, and vitamin D. Socio-demographic characterisation included
education, occupation, marital status and source of medical care. Osteoporosis history and
menopause age were inquired. Dietary calcium intake was quantified using a food frequency
questionnaire.

Results: In our sample 11.4% of women and 1.2% of men had used one bone-sparing drug
in the previous year. Among women bisphosphonates were the most referred subgroup
(88%), followed by raloxifen (11%), and calcitonin (1%). Overall, 43% of women reported
using calcium in combination with bone-sparing drugs. Combination therapy was more
frequent among older women, those with an intermediate educational level, blue-collar
workers and private healthcare users. Women whose menopause occurred longest before
the interview and those with the highest spontaneous calcium intakes reported combination
therapy more frequently.

Conclusion: Although treatment with bone-sparing drugs is frequent, the management of

osteoporosis is far from systematically including the recommended calcium supplementation.
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Introduction

Since 2001, international guidelines emphasize the usefulness of calcium
supplementation, alone or in combination with vitamin D, in the management of
postmenopausal osteoporosis [1-3]. Recent Portuguese recommendations for the diagnosis
and management of osteoporosis [4] also propose that calcium supplements should be part
in any first line treatment of osteoporosis, particularly when it is expected that recommended
dietary intakes are not achieved. However, calcium supplementation by itself has a small
effect on bone density and the magnitude of its protective role against fracture remains to be
clarified [5].

In a previous study we found that in Portugal bisphosphonates sales increased more
than 300% from 1998 to 2004, raloxifen earned a market share of approximately 10% from
2000 to 2004, and calcitonins sales decreased since 2000 [6]. Although at the populational
level the overall uptake of drugs for the management of osteoporosis increased in the period
concerned, the consumption of calcium and/or vitamin D preparations has been
comparatively stable, suggesting that the fraction of treatments comprising concomitant
calcium supplementation has decreased during this period.

The conclusions drawn from ecological investigations of prescriptions and sales have
limited interest regarding the individual-level analysis of osteoporosis management [7]. The
same applies to individually indexed analyses of samples of patients with osteoporosis or
with history of fragility fractures recruited at healthcare services, whose findings are limited
by lack of external validity [8, 9]. In order to obtain a realistic description of osteoporosis
management at a populational level, the appropriate choice would be to collect information
from samples of the general population.

Therefore, we aimed to describe the pharmacological management of osteoporosis in
a population-based sample of Portuguese adults, with special emphasis on the inclusion of

calcium, alone or in combination with vitamin D, in treatment regimens.
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Participants and Methods

This study was based on the first follow-up evaluation of a cohort of adults living in
Porto (the EPIPorto study). The recruitment of the initial sample has been previously
described [10, 11]. In brief, the assembling of the cohort was conducted between 1999 and
2003 and comprised the evaluation of 2488 individuals selected by random digit dialling
having households as the sampling unit. When a household was selected, all residents were
identified by age and gender, and one resident (aged 18 or more years) was randomly
selected as the respondent, without replacement if there was a refusal. A visit to the
Department of Hygiene and Epidemioclogy of Porto Medical School was scheduled by
telephone according to the participant’'s convenience. Trained interviewers conducted a
personal interview, using a structured questionnaire comprising data on socio-demographic,
clinical, and lifestyle exposures, and a physical examination. The baseline participation
proportion was 70% [10].

From 2005 to 2007, as part of the ongoing follow-up evaluation of the cohort, 1778
participants were contacted according to the initial inclusion order, the median follow-up
being 5 years. During this period 261 participants were lost to follow-up (72 deaths and 189
refusals), and 1517 were scheduled for a follow-up visit to the Department, for questionnaire
and physical evaluation. Among these, 942 (62.1%) were women, median age was 59 years
(25"M-75" percentile: 49-70), and median education was 9 schooling years (25" -75"
percentile: 4-13). When comparing respondents with non-respondents (excluding participants
who died between evaluations), we found no significant differences regarding gender (62.1%
women among respondents vs. 63.8% among non-respondents, p=0.406) and median age at
baseline (53.0 years in respondents vs. 51.0 years in non-respondents, p=0.183). Although
respondents were more educated than non-respondents, this difference was not significant
(37.0% of respondents reported zero to four schooling years vs. 41.5% of non-respondents,
and 26.6% of respondents referred 13 or more years of formal education vs. 26.5% among

non-respondents, p=0.053).
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In order to evaluate the use of chronic medication and vitamin and mineral
supplements in the previous year, participants were specifically asked “Have you used any
chronic medication in the last twelve months?” and “Have you used any vitamin or mineral
supplements in the last twelve months?”. Additionally, participants were systematically asked
to bring their medication containers when interviews were scheduled. Every drug was coded
to the corresponding level of the World Health Organization Anatomical Therapeutic
Chemical classification (ATC) [12]. In the present study we used the information on drugs
affecting bone structure and mineralization (M05B), namely bisphosphonates (M0O5BA) and
strontium ranelate (MO5BX03), calcitonin preparations (HO5BA), and raloxifene (G03XC01),
as well as calcium, alone or in association with vitamin D (A12A) and vitamin D preparations
(A11CC). For the current analysis, participants who reported having used more than one
drug for the management of osteoporosis during the previous year (except calcium alone or
in combination with vitamin D) were assigned with the first drug referred during the interview
(four participants who reported a bisphosphonate and raloxifen were assigned with the
bisphosphonate and one who reported raloxifen and calcitonin was assigned with raloxifen).

Education was recorded as the number of complete years of formal education and
analysed in three categories: 0 to 4, 5 to 12, and more than 12 years of education. Two
categories were considered for marital status: single (including widowed and divorced) and
not single. Occupation was classified according to the Portuguese Classification of
Occupations [13] and participants were grouped in white-collar (comprising skilled non-
manual occupations), blue-collar (comprising manual and non-skiled non-manual
occupations) or housewives. Retired or unemployed participants were classified according to
their occupation prior to retirement or unemployment, respectively. The most frequent source
of medical care was considered as reported by participants and grouped in three categories
(National Health Service general practice, National Health Service hospital care and private
medical care). History of osteoporosis was self-reported and inquired through the question
“Have you ever been diagnosed with osteoporosis by a physician?”. In order to define
menopausal status women were specifically asked “Do you have menses?”. If the answer

were negative the interviewer would further inquire how many months had passed since the
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last menstrual period. Menopause was defined as the complete absence of menses for at
least 12 months, and perimenopause as the absence of menses from three to 12 months.

Dietary habits in the 12 months preceding the interview were evaluated at baseline
using a semi-quantitative food frequency questionnaire (FFQ) comprising 82 food and
beverage items or groups. It was desighed according to Willett [14], and adapted by inclusion
of a variety of typical Portuguese food items. The complete FFQ was validated with a 7-day
food record in 75 female and 71 male community participants and, specifically, fatty acid
intake was validated with the composition of subcutaneous adipose tissue in 64 female and
52 male subjects [15]. For each FFQ item, subjects were asked the average frequency of
consumption (with nine possible responses ranging from never to six or more times per day)
and the usual portion size (based on a photograph album with small, medium and large
portion sizes). This information was used to estimate the average daily intake of each item by
multiplying the usual frequency of intake per day by the average portion size of the
corresponding item. Food Processor Plus®, version 5.0, was used to compute the dietary
intake of calcium. Average daily calcium intake was aggregated in tertiles for data analysis.

In the present study all information was considered as reported at the follow-up
evaluation, except for dietary intake, which was assessed using baseline data.

This study was approved by the S&o Jo&o University Hospital Ethics Committee, and
all participants gave written informed consent.

Age- and education-adjusted proportions and 95% confidence intervals were

calculated using logistic regression. Data were analysed using STATA®, version 9.2.
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Results

Treatment with bisphosphonates, raloxifen or calcitonin, was reported by 107 (11.4%)
women and 7 (1.2%) men, regardless of concomitant calcium supplementation. None of the
participants reported having used strontium preparations in the previous year. Among
women, the most frequently reported subgroup of bone-sparing drugs was bisphosphonates
(10.0% of all women and 87.8% of women who referred any therapy), followed by raloxifen
(1.3% of all women and 11.2% of those treated), and calcitonin (0.1% of all women and 0.7%
of those treated). Among the 107 women treated, 46 (43.0%) reported calcium
supplementation. Of the 81 women who acknowledged having used calcium supplements,
56.8% reported having used a bone-sparing drug (Table 1). Sixty-six percent of women using
calcium supplements without concomitant use of a bone-sparing drug reported history of

osteoporosis diagnosis by a physician.

Table 1. Pharmacological management of osteoporosis in women and in men, according to the chemical
subgroup of bone-sparing agent and to calcium supplementation.
Pharmacological management of osteoporosis in

the previous year

Women (n=942) Men (n=575)
n (%) n (%)
Bisphosphonates 94 (10.0) 7(1.2)
Bisphosphonates + calcium * 42 (4.5) 3(0.5)
Raloxifen 11(1.2) 0(0.0)
Raloxifen + calcium * 7(0.7) 0(0.0)
Calcitonin T 1(0.1) 0(0.0)
Calcium and/or vitamin D* 81(8.8) 12 (1.3)
Calcium and/or vitamin D without bone- 35(3.7) 9(1.0)
sparing therapy
Bisphosphonates, raloxifen or calcitonin 107 (11.4) 7(1.2)
Bisphosphonates, raloxifen or calcitonin + 46 (4.9) 3(0.3)

calcium*

" includes all preparations of calcium, alone or in combination with vitamin D; t with calcium supplementation
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All seven men who reported having used bone-sparing drugs referred a
bisphosphonate. Of these, three (42.9%) reported calcium supplementation. Among the 12
men who had used calcium preparations, three (25%) were under bone-sparing therapy. A
prior diagnosis of osteoporosis was reported by 11.1% of men using calcium supplements
without bone-sparing drugs.

The combination of bisphosphonates, raloxifen or calcitonins with calcium was more
frequent among women aged 70 or over (57% vs. 38% in women aged under 60), in those
with five to twelve schooling years (53% vs. 37% in those with less than five years of formal
education), and in blue-collar workers (50% vs. 37% in white-collar workers). Additionally,
women who reported private services as the most frequent source of healthcare referred
calcium supplementation more frequently (58% vs. 40% in those who referred National
Health Service care), as did women in the highest tertile of dietary calcium intake (58% vs.
34% in women in the 15! and 2™ tertiles), and those whose menopause occurred ten or more
years prior to the interview (48% vs. 36% in those who reported menopause less than ten
years before evaluation). The magnitude of age- or age-and-education- adjusted prevalence
estimates was similar to the crude proportions (Table 2). However, age adjustment widened
the differences between the lowest and the remaining educational levels and age and
education adjustment emphasized the disparity between white-collar and other workers.
Conversely, adjustment for age and education attenuated the differences according to

classes of time since menopause (Table 2).
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Table 2. Pharmacological management of osteoporosis in the previous year in women (n=942) using bisphosphonates, raloxifen or calcitonins in association with

calcium/vitamin D ™.

Bisphosphonates, raloxifen or calcitonins

With or without calcium supplement *

With calcium supplement *

n n % (95% CI) % (95% CI) t % (95% CI) t

All subjects 107 46 43.0(334-529) 37.3(26.2-499) 37.7(26.5-504)
Age (years)

<59 24 9 37.5(18.8-594) -— 34.8 (19.1-54 6)

60-69 41 13 31.7(18.1-48.1) -— 38.8 (23.5-56.6)

=70 42 24  57.1(41.0-72.3) -— 63.0 (45.5-77.6)
Education (years)

0to4 59 22 37.3(25.0-50.8) 2838 (16.4-455) -

5-12 34 18 529(351-70.2) 40.0(22.6-60.2) -

213 14 6 429(17.7-71.1) 491 (26.2-72.3) -
Occupation

White collar 52 19 36.5(236-51.0) 309 (18.6-46.6) 258 (14.4-42.0)

Blue collar 36 18 50.0(329-67.1) 40.3(23.3-60.1) 55.3(27.8-79.8)

Housewife 19 9 474(244-7T11) 428 (20.9-679) 551 (274-82.7)
Usual source of health care

NHS primary care 70 29 414(29.8-53.8) 32.3(19.5-485) 36.0(214-53.8)

NHS hospital care 18 6 33.3(13.3-59.0) 35.1(16.8-59.3) 295 (12.5-55.2)

Private care 19 11 579(335-79.7) 444 (236-674) 43.1(22.5-664)
Calcium intake tertiles §

1°! tertile 37 14 37.8(224-552) 283 (146-47.7) 292 (15.1-48.9)

2" tertile 30 9 300(14.7-494) 27.3(13.3-48.0) 27.7(13.4-48.6)

3" tertile 40 23 575(40.9-73.0) 448 (27.1-63.9) 442 (26.6-63.5)
Time since menopause (years)

Pre or peri-menopause 1 0 0.0 -—- -

19 39 14 359 (21.2-52.8) 32.0(15.1-55.5) 324 (15.3-56.1)

=10 67 32 478(354-603) 427 (256-61.8) 420 (249-61.3)

*includes all preparations of calcium, alone or in combination with vitamin D; T age-adjusted; 1 age- and education-adjusted; § 1™ tertile: <718 mg/day, 2" tertile: 718-1062

mg/day, 3" tertile: 21063 mg/day.




Discussion

The overall proportion of women who reported having used any bone-sparing agent in
the previous year was 11%, and the most frequently referred subgroup was
bisphosphonates, followed by raloxifen and calcitonin. Combination therapy including
calcium (alone or in combination with vitamin D) was referred by 43% of the women treated
with bone-sparing drugs, and was more frequent among older and more educated women,
and those opting for private healthcare.

The present investigation included the participants in the EPIPorto cohort study who
completed a median of 5 years between baseline and follow-up evaluations (about 60% of
the participants at recruitment). Age, sex, and education distributions were not significantly
different between respondents and non-respondents, indicating that losses to follow-up were
non-differential.

A subsample of the cohort underwent quantitative ultrasound of the calcaneus (QUS)
in the baseline evaluation, and these results were provided to the participants. This
procedure could have promoted the diagnosis of the condition, contributing to an increase in
the use of drugs for osteoporosis in these subjects. However, the age-adjusted prevalence
estimates for bone-sparing drug use were similar according to whether or not QUS was
conducted (QUS evaluation vs. no QUS evaluation: 10.3% vs. 13.7%, p=0.142, in women
and 1.4% vs. 1.0%, p=0.655, in men), and the age-adjusted proportions of combination
therapy did not differ significantly (QUS evaluation vs. no QUS evaluation: 41% vs. 34%,
p=0.498, in women).

Drug utilization in the year preceding the interview was evaluated using two generic
open-ended questions, which may lead to selective underreporting of specific treatments
[16]. However, this error was minimised both by asking participants to bring their medication
containers to the interview, and by focusing on chronic treatments, more likely to be recalled
by the participants.

The extent to which self-reported information reflects actual consumption and

prescription patterns depends both on the quality of reported information and on patient
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adherence and persistence (defined as the duration of therapy before voluntary cease).
Regarding the issues of adherence and persistence, a recent meta-analysis on “real-world”
adherence to drug therapy for osteoporosis concluded that one-third to half of patients did
not take their medication as prescribed, and that non-adherence occurred shortly after
treatment initiation [17]. Another study found a 52% prevalence of non-adherence and 37%
of non-persistence specifically regarding bisphosphonates [18]. These findings indicate that
our results may overestimate the proportion of combined calcium therapies, since no
information was collected regarding the duration of specific treatments.

Despite the above-mentioned limitations, the present individual level resulis are
consistent with our previous description of the trends in osteoporosis drugs sales [6],
regarding the relative frequency of utilization of different drug groups, as well as the
estimates on the proportion of women under treatment, and confirm that a large proportion of
women using bone-sparing drugs does not receive concomitant calcium supplementation.

Our study is not powered enough to evaluate the determinants of the use of
combined therapies with calcium (alone or with vitamin D). Nevertheless, women who
reported daily dietary calcium intakes over 1062 mg (the highest tertile in this population)
also used calcium supplements more frequently. This is of particular notice, since
supplementation, as a medical prescription, would be more frequently expected among
women whose calcium intake was below the recommended allowances. This finding is partly
explained by the use of over-the-counter preparations, which is potentially driven by
individual lifestyles and socioeconomic status rather than by medical prescriptions. On the
other hand, a prior diagnosis of osteoporosis may have led these women {o spontaneously
increase their consumption of milk and dairy products. Indeed, in a study on the determinants
of osteoporosis treatment, 46% of osteoporotic women, compared to 35% of non-
osteoporotic, reported having increased their calcium intake at baseline. Osteoporotic
women had also higher average calcium intakes measured by dairy products consumption
(501 vs. 459 mg/day) [19].

International studies on the pharmacological management of osteoporosis in the

general population have included women from different age groups and refer to diverse time
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periods. Additionally, their results are presented in different formats, which does not allow for
a direct comparison with our results. Nevertheless, the prevalence of anti-resorptive therapy
obtained from the British General Practice Research database in 2005 [7], including
participants from all ages concerned in primary care, was 4.1%. Also in the United Kingdom,
a study conducted in nine general practices found an overall 1.1% prevalence of treatment
for osteoporosis, and levels of co-prescription of calcium or calcium and vitamin D that varied
considerably across practices, from 12% to 74% [20]. In a general population sample of 65 to
89 year-old community-dwelling Canadian women, 20% of participants were using a bone-
sparing drug at the time of interview, and 50% of the total sample were using calcium
supplements at the moment [21].

Male treatment was rare, which did not allow us to explore therapeutic regimens and
simultaneous calcium supplementation any further. Our results regarding gender differences
in the overall prevalence of osteoporosis treatment are consistent with the epidemiological
pattern of the condition but also with recent findings from the United States regarding under-
ascertainment and under-treatment of osteoporosis in older men [22]. Our results were also
consistent with those of the prospective CaMos study, in which calcium and/or vitamin D
were the most referred drugs in older men, followed by bisphosphonates [23].

The specific issue of compliance with guidelines is approached in a study on anti-
resorptive drug use that compared osteoporosis therapies in elderly Canadian women from
1995 to 2000. It showed that the number of patients receiving therapy had increased
approximately twenty-fold during the period under study in women without fracture history.
The same study concluded that, while the number of patients receiving etidronate alone
decreased from 84 to 0.1 per 100 person-years, regimens with etidronate and calcium
increased from 6 to 37.9 per 100 person-years [24].

In the present investigation we could not evaluate the extent to which the proportion
of concomitant calcium supplementation reflected the physicians’ awareness of guidelines,
their observations on the adequacy of calcium intake by their patients, or their beliefs
regarding the efficacy of this strategy in preventing fragility fractures. On the one hand, drug

prescription patterns naturally lag behind guidelines to variable extents. A recent German

58



study on primary care doctors’ awareness of osteoporosis and knowledge of guidelines
concluded that, although most physicians were aware of osteoporosis as an important health
problem and felt competent in the management of the disease, only half of them knew and
used the national guidelines [25]. Conversely, this attitude may be attributed to the enduring
controversy surrounding an intervention which is not definitely proven to be effective in the
management of osteoporosis. Indeed, if a recent meta-analysis of trials using calcium alone
or in combination with vitamin D supported the use of this strategy in the prevention of
osteoporosis and fragility fractures [26], one of the large frials it included considered calcium
supplementation ineffective as a public health intervention in preventing clinical fractures in
the ambulatory elderly population, owing to poor long term compliance [27]. Regardless of
the controversial evidence about the measurable benefit of calcium supplementation on bone
density or fracture risk, guidelines follow the assumption that adequate calcium intake is an
important component in the management of osteoporosis.

Our results reflect therapeutic decisions which may have been made long before the
most recent evidence and the corresponding guidelines were available. The Portuguese
Rheumatology Society guidelines for the management of osteoporosis were published only

in 2007 [4]. A future evaluation will allow us to assess the uptake of such orientations.

In conclusion, although treatment with bone-sparing drugs is very frequent, the
management of osteoporosis in the general population of Porto is far from systematically

including the internationally recommended calcium supplementation.
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Resumo e conclusdes

Existem, no mercado portugués, diversos farmacos indicados para o tratamento da
osteoporose em ambulatério, com mecanismos de actuacdo distintos de primeira ou
segunda linha, para alguns dos quais existem preocupacfGes de seguranca. Entre os
tratamentos disponiveis observam-se consideraveis diferencas de preco que poderao
condicionar a sua prescricdo e aquisicdo pelos doentes, independentemente da eficacia.
Deste modo, os avancos terapéuticos e a sua traducdo em recomendacdes terapéuticas
pelas sociedades cientificas nacionais e internacionais, e as diferencas de poder econdmico
entre as regides podem influenciar os padrées de consumo e, em Uultima andlise, o
prognostico individual e a magnitude das fracturas enquanto problema principal de saude

publica.

Deste modo, foram conduzidas duas investiga¢cdes com 0s seguintes objectivos especificos:

- Descrever o0 uso de medicamentos para o tratamento da osteoporose em Portugal
entre 1998 e 2004 e a variabilidade geogréfica na sua utilizagdo em 2004 [Artigo 1 -
Tratamento da osteoporose em Portugal. Tendéncia e Variagcdo Geografica.

Acta Med Port 2006 Sep-Oct;19(5):373-80 1.

- Descrever o tratamento farmacologico da osteoporose na cidade do Porto, com
especial énfase na inclusdo de célcio (isoladamente ou em combinacdo com
vitamina D) nos regimes de tratamento [Artigo 2 - Pharmacological management
of osteoporosis in a Portuguese urban population: t he EpiPorto study (2005-

2007)].
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A metodologia utilizada em cada uma das investigacdes foi a seguinte:

Artigo 1 — Através do IMS Health foram obtidos os dados de vendas de medicamentos para
o tratamento da osteoporose em ambulatério, em Portugal, de 1998 a 2004, e por distrito,
em 2004. Foram utilizados os dados nacionais para descrever a evolucdo das vendas de
1998 a 2004, e os dados distritais para mapear os consumos em 2004. Todos os dados de

consumo sao apresentados por mulher com idade entre 45 e 74 anos.

Artigo 2 — Foram avaliados 1517 participantes no ambito do seguimento de uma coorte de
adultos residentes na cidade do Porto. Foi avaliada a utilizacdo crénica de medicamentos no
ano anterior, e foi recolhida informag¢@o sociodemogréfica, clinica e relativa a habitos a

alimentares dos participantes.

Os principais resultados destes estudos sdo 0s seguintes:

Artigo 1 — O valor gasto com medicamentos utilizados na osteoporose aumentou 60% entre
1998 e 2004. As vendas de bifosfonatos aumentaram mais de cinco vezes, representando
em 2004, em valor a PVP, 60% do mercado nacional dos medicamentos indicados para a
osteoporose. O raloxifeno representava aproximadamente 10% das vendas em 2004. O
consumo de calcitoninas decresceu cerca de 70% no periodo em observacdo. O uso da
Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS) aumentou 30% a 40% até 2001/2002, tendo
apresentado posteriormente um decréscimo de magnitude semelhante. Em 2004
observaram-se diferencas geogréficas nas vendas, com uma amplitude de variacdo de
aproximadamente duas (bifosfonatos, calcio e vitamina D, THS) a trés vezes (raloxifeno,

calcitoninas) entre os distritos nacionais. Beja e Braganca apresentaram os valores mais
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baixos, e Aveiro 0os mais elevados. As maiores vendas de raloxifeno observaram-se, na

regido Noroeste do pais e a THS foi mais utilizada no litoral.

Artigo 2 — Nesta amostra, 11,4% das mulheres e 1,2% dos homens utilizaram farmacos
para o tratamento da osteoporose no ano anterior. Nas mulheres, os bifosfonatos foram os
farmacos mais frequentemente utilizados (88%), seguidos do raloxifeno (11%) e calcitonina
(1%). Globalmente, 43% das mulheres declararam ter usado calcio em combinagdo com
outros tratamentos, tendo a associacdo sido obervada mais frequentemente nas mulheres
mais velhas, com um nivel de escolaridade intermédio, com ocupacdo manual n&o
especializada e utilizadoras de cuidados de saude privados. As mulheres que que a
menopausa tinha ocorrido ha mais tempo e com a maior ingestdo de cacio através da

alimentacdo recebiam mais frequentemente tratamentosem associacao.

Conclusbes

- Em Portugal, a evolugédo das vendas de medicamentos utilizados para o tratamento da
osteoporose e 0 peso relativo de cada grupo farmacoterapéutico seguiu um padréo
semelhante ao observado noutros paises.

- A utilizacdo de tratamentos para a osteoporose em associa¢cdo com célcio é ainda pouco

frequente tendo em consideracdo as recomendacoes internacionas e nacionais.
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Abstract and conclusions

The drugs available for the treatment of osteoporosis in the Portuguese market act through
different mechanisms, are classified as being of first or second line treatments, and for some
of them there are some safety concerns. Moreover, these medicines differe considerably in
their costs, which may influence their prescription and aquisition by the patients, regardless
of their efficacy. Therefore, the therapeutic advances and its translation into guidelines
issued by the national and internations scientific societies, and the economical differences
observed accross regions may contribute to distinct patterns of drug utilization, ultimately
reflected in the prognosis at an individual level and in the burden of disease associated with

bone fractures.

Two investigations were conducted, with the following specific objectives:

- To describe the use of drugs for osteoporosis treatment (estimated by sales),
between 1998 e 2004, and the geographical variation in the drug utilization, in 2004.
[Artigo 1 - Tratamento da osteoporose em Portugal. Tendéncia e Variagcéo

Geografica. Acta Med Port 2006 Sep-Oct;19(5):373-80 .

- To describe the pharmacological management of osteoporosis in the general
population, with emphasis on the inclusion of calcium supplementation [Artigo 2 -
Pharmacological management of osteoporosis in a Por tuguese urban

population: the EpiPorto study (2005-2007) 1.
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The methods used in each of the investigations were the following:

Article 1 — Data was obtained from IMS Health for the sales of drugs used in the ambulatory
treatment of osteoporosis, in the whole country, from 1998 to 2004, and by region, in 2004.
National data was used to describe the trends in sales, from 1998 to 2004, and regional data
was used to map the 2004 consumptions. All consumption data are presented by women

aged 45 to 74 years.

Article 2 — We used data from 1517 participants interviewed in a follow-up evaluation of a
population-based cohort of Portuguese adults. Chronic medication in the previous year were
recorded. Socio-demographic characterisation included education, occupation, marital status
and source of medical care. Osteoporosis history and menopause age were inquired. Dietary

calcium intake was quantified using a food frequency questionnaire.

The main results of these studies are the following:

Article 1 — The expenses with drugs used in osteoporosis increased 60% from 1998 to 2004.
The bisphosphonates sales increased more than five times, and in 2004 this group was
responsible for 60% of the national market of drugs for osteoporosis treatment. Raloxifene
represented approximately 10% of the sales in 2004. The consumption of calcitonins
decreased nearly 70% in the observation period. The use of Hormonal Replacement Therapy
(HRT) increased 30% to 40% until 2001/2002, and decreased just about the same from there
on. Geographical differences were observed in the sales of osteoporosis drugs in 2004, the
amplitude of variation ranging from two (bisphosphonates, calcium and vitamin D, HRT) to

three times (raloxifene, calcitonins) across regions. The lowest consumptions were observed
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in Beja and Bragancga, and the highest in Aveiro. Raloxifene is used mainly in the Northwest

of the country, and HRT in the sea side regions.

Article 2 — In our sample 11.4% of women and 1.2% of men had used one bone-sparing
drug in the previous year. Among women bisphosphonates were the most referred subgroup
(88%), followed by raloxifen (11%), and calcitonin (1%). Overall, 43% of women reported
using calcium in combination with bone-sparing drugs. Combination therapy was more
frequent among older women, those with an intermediate educational level, blue-collar
workers and private healthcare users. Women whose menopause occurred longest before
the interview and those with the highest spontaneous calcium intakes reported combination

therapy more frequently.

Conclusions

- In Portugal, the trends in the consumption of drugs used for osteoporosis treatment, as well
as the relative weight of each pharmacological group, follows a similar pattern to the
observed in other countries.

- The management of osteoporosis is far from systematically including the recommended

calcium supplementation.

68



