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RESUMO

Objetivo: Estabelecer as recomendagdes portuguesas relativas a indicacdo de realizacdo da DXA e de iniciagdo de tratamento para a
prevencdo de fraturas de fragilidade.

Métodos: Foi reunido um painel multidisciplinar, representando o leque das especialidades médicas e associagdes de doentes dedica-
das a osteoporose, bem como especialistas nacionais neste dominio e em economia da satide, com o objetivo de desenvolver reco-
mendagbes com base na evidéncia cientifica e no consenso dos especialistas. As decisdes foram suportadas por dados epidemiolégi-
cos, s6cio-econémicos e de qualidade de vida obtidos recentemente sobre as fraturas osteoporéticas.

Resultados: Foram desenvolvidas 10 recomendagdes que abordam as questdes de quem deve ser objeto de investigacdo com a DXA e
quem deve ser tratado com terapéutica para prevencdo de fraturas. Os limiares para a avaliacdo e intervenc¢do baseiam-se na andlise de
custo-eficacia das intervencdes em diferentes limiares da probabilidade a dez anos de fratura osteoporética, calculados com base na
versdo portuguesa da FRAX® (FRAX®Port) tendo em consideracéo os dados epidemioldgicos e econémicos portugueses. Enumeram-se
as limitacdes da FRAX® e, sempre que possivel, propdem-se orientagdes para uma adaptagdo.

Conclusées: Os limiares de custo-eficacia para realizacdo de DXA e a instituicdo de terapéutica para a prevengao das fraturas de fra-
gilidade sdo agora facultados a populagdo portuguesa. Estes limiares sdo praticos, baseiam-se em dados epidemioldgicos e econémi-
cos nacionais e em evidéncia cientifica e sdo corroborados por um painel multidisciplinar de especialistas e de institui¢des cientificas.
A implementacdo destas recomendagbes oferece perspetivas muito promissoras no que diz respeito a uma utilizacdo mais eficaz dos
recursos de salide na prevencao das fraturas osteopordticas em Portugal.

Palavras-chave: Risco de Fratura; FRAX; Osteoporose; DMO; DXA,; Fraturas de Fragilidade; Orientagdes; Recomendacdes.

INTRODUCAO Ihdes de euros.? Corresponde a 1,4% do orcamento da sad-
osteoporose (OP) é uma doenca metabélica do de para 2013, incluindo servicos privados e publicos, de
esqueleto caracterizada por baixa massa 6ssea e acordo com as estatisticas de satide portuguesa.® A despe-
deterioracao da microarquitetura que conduz a sa total com as fraturas de fragilidade serd muito superior,
uma crescente fragilidade 6ssea e suscetibilida- dado que, de acordo com um estudo recente, as fraturas da

de de fraturas. Em Portugal estima-se que a incidéncia de anca representam apenas cerca de 39,1% do nimero total

fraturas de fragilidade da anca seja de 154 a 572 mulheres de fraturas de fragilidade observadas em Portugal.*

em cada 100.000 mulheres e de 77 a 232 em cada 100.000 No seu conjunto, as fraturas osteoporéticas represen-

homens, dependendo da idade. Mais de 10.000 doentes tam atualmente um enorme encargo social e econémico

sdo admitidos todos os anos no Servigo Nacional de Satide em Portugal, apesar de o pais ter uma das mais baixas in-
portugués devido a fraturas de fragilidade da anca, o que cidéncias da Europa Ocidental.! A dimensao deste pro-
acarreta uma despesa total de satide anual acima de 220 mi- blema tende a aumentar cada vez mais, devido ao enve-
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lhecimento progressivo da populacao e a outras mudan-
¢as da sociedade,® a menos que sejam adotadas medidas
preventivas eficazes.

O presente artigo sumaria o trabalho do Comité de Es-
pecialistas que se reuniu com o objetivo de estabelecer
medidas preventivas, facultando aos profissionais de sau-
de recomendacdes praticas e vélidas relativas ao inicio de
tratamento farmacoldgico para a osteoporose e/ou para a
realizacao de densitometria (DXA), de forma a otimizar a
eficiéncia das intervengdes e a minimizar os custos e ris-
cos para as pessoas e a sociedade.

Desde 2007,° data da tltima publicacdo das recomenda-
¢Oes para o diagnéstico e o tratamento da osteoporose em
Portugal, a ferramenta FRAX® foi desenvolvida e incorpo-
rada nas orientacoes clinicas para a OP em vdrios paises.>™
12 Na verdade, mais de metade das pessoas que sofreram
uma fratura de fragilidade ndo tem OP tal como definida
pela densidade mineral 6ssea (DMO).* A ferramenta FRAX®
integra um conjunto de fatores de risco de fratura bem es-
tabelecidos, independentemente da DMO: idade, sexo, in-
dice de massa corporal, fraturas de fragilidade anteriores,
antecedentes familiares de fratura, utilizacdo prolongada
de glucocorticoides, artrite reumatoide, causas secunddrias
de osteoporose, tabagismo e consumo de élcool atual, com
ou sem DMO. A ferramenta faculta uma estimativa do ris-
co de fratura major osteopordtica (fratura da anca, coluna
vertebral, imero ou antebraco) e de fratura da anca nos dez
anos subsequentes.'*!> A ferramenta FRAX® fornece esti-
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mativas vélidas sem valores DMO,'*'” embora a sua eficicia
aumente quando a DMO também é considerada.'® Este al-
goritmo incorpora a epidemiologia de fraturas e a taxa de
mortalidade de cada pais para facultar estimativas de pro-
babilidade de fratura ajustadas a populacdo onde esté a ser
aplicado. A ferramenta FRAX® foi construida tendo por base
varios estudos de coorte na Europa, América do Norte, Asia
e Austrdlia, foi validada em 62 paises e adotada por muitos
como base fundamental das decisdes sobre quem tratar.

Com isto em mente foi recentemente validado o modelo
FRAX para a avaliacdo da probabilidade de fratura osteo-
porética na populacao portuguesa / - FRAX®Port?!®
(http:/ /www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=>53).

Através de uma revisdo sistemdtica da literatura com
meta-andlise'® e do consenso obtido apds discussao, che-
gamos a conclusdo de que o FRAX® ¢ a ferramenta mais
apropriada para alcancar os objetivos similares em Portu-
gal. Entre as suas vantagens destaca-se a possibilidade de
ser utilizado mesmo no caso de auséncia da DMO, permi-
tindo o seu resultado decidir quando a DXA € necessdria.

Foi ainda realizada uma avaliacdo cuidadosa, anivel de
todo o pais, dos custos das fraturas de anca e do seu im-
pacto na qualidade de vida e na mortalidade.? As probabi-
lidades derisco de fratura acima das quais as diferentes in-
tervencgoes se tornam eficazes em termos de custos, no
contexto portugués atual, foram definidas com base em
metodologia econémica coesa, apoiada por especialistas
internacionalmente reconhecidos.?

A realizacdo deste trabalho permitiu uma base sélida
para se efetuar uma revisao oportuna das recomendacoes
portuguesas relativas ao limiar de risco para realizacdo da
DXA einicio de tratamento farmacolégico da osteoporose.

Com base no que foi exposto, recomenda-se que as de-
cisdes relativas a eficidcia da DXA ou do inicio do trata-
mento sejam tomadas com base em estimativas de risco
real de fratura, tendo por base as implica¢ées econémicas
das fraturas e as diferentes estratégias preventivas.

O presente relatério nao cobre todas as op¢oes de trata-
mento possiveis e nao pretende substituir a responsabilida-
de individual do médico para com o doente ou a escolha pes-
soal de cada doente. Os autores desejam sublinhar que nao
é possivel apresentar uma orientacao formal para cada si-
tuacao especifica ou co-morbilidade por falta de evidéncia
apropriada. O juizo clinico é necessario nestas condicoes.

Este trabalho, bem como a série de estudos de apoio ja
publicados ou em vias de publicacao, foi financiado pelo
Governo portugués através da Dire¢dao-Geral da Saide
(DGS), de acordo com uma proposta apresentada pela As-



sociacao Nacional Contra a Osteoporose (APOROS) e atra-
vés de um subsidio da Amgen. Nenhum dos financiadores
teve qualquer envolvimento na concecao dos estudos, na
interpretacdo dos resultados ou no contetido dos relaté-
rios e recomendagdes que deles resultaram.

Foi elaborado um total de dez recomendacées (QuadroI).

METODOS
Desenvolvimento das orientacoes

Viérios especialistas nacionais em osteoporose e todas as
sociedades cientificas portuguesas com interesse na osteo-
porose foram convidadas e aceitaram participar no desen-
volvimento das presentes recomendacdes: Reumatologia,
Ortopedia e Traumatologia; Endocrinologia, Diabetes e Me-
tabolismo; Ginecologia; Medicina Interna; Medicina Fisica
e de Reabilitacdo; Medicina Familiar; Observatério Nacio-
nal das Doencas Reumiticas e a Sociedade Portuguesa de
Osteoporose e Doencas Osseas Metabélicas. A tinica orga-
nizacdo nacional de doentes ativa no dominio da osteopo-
rose, a Associacao Nacional contra a Osteoporose (APO-
ROS), também participou no Comité. O Comité era consti-
tuido por dezassete membros, todos com direito a voto, ten-
do todos sido coautores do presente relatério.

As questoes relevantes a serem abordadas pelas reco-
mendacodes foram definidas por consenso numa primeira
ronda de consulta por correio eletrénico, de acordo com
uma proposta preparada pelo investigador principal
(JAPS) e pelo bolseiro de investigacdo (AM). Para o trata-
mento de cada questdo foi realizada uma revisao apro-
fundada da literatura (AM e JAPS), que foi disponibilizada
aos membros do comité antes da reunido. A pesquisa ele-
trénica foi realizada na PubMed/MEDLINE (2006 — 15 de
janeiro de 2015). As estratégias de pesquisa incluiram as
seguintes descritores: ‘Osteoporosis, ‘Osteoporotic fractu-
res, ‘Risk Assessment, Algorithms, ‘Recommendations, ‘Gui-
delines, ‘Treatment, ‘Cost-effectiveness, ‘Bone Mineral Den-
sity’ and ‘DXA. Foram incluidos nesta revisdo artigos ori-
ginais, revisoes e orientagoes relativas aos limiares para o
inicio do tratamento e pedido de DXA. As referéncias ci-
tadas nas revisoes sistemdticas publicadas ou os artigos
originais também foram analisadas.

Tendo por base os dados recolhidos, o investigador prin-
cipal preparou possiveis respostas as questoes selecionadas
e submeteu-as, juntamente com esses dados, ao Comité de
Especialistas numa segunda ronda de e-mails. Solicitou-se
aos membros do Comité que apreciassem os dados envia-
dos e as recomendagdes ou que propusessem novas reco-
mendagées. Numa terceira ronda de e-mails, antes da reu-
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nido final presencial, todas as alternativas propostas foram
submetidas a consideracdo dos membros do Comité.

A reunido para discussdao dos dados obtidos, votar as
respostas possiveis e, assim, criar um conjunto de reco-
mendacgdes teve lugar no dia 13 de marco de 2015. A reu-
nido foi devidamente registada, para documentacao e cla-
rificacdo futura de ddavidas. Os votos dos representantes in-
dividuais e o grau de acordo relativamente a cada reco-
mendacdo foram também registados. Os dados
portugueses relativos a relacao custo-eficacia das inter-
vencoes, segundo os diferentes limiares de risco, foram re-
velados ao painel pela primeira vez, s6 depois de terem
sido estabelecidos definitivamente todos os principios
orientadores. Apenas os trés membros que conduziram o
estudo (AM, OL, JAPS) tinham conhecimento destes dados.
Esta estratégia foi adotada para garantir que a base de cus-
to-eficacia para a decisdo de intervir estava fundamenta-
da nos principios orientadores e ndo tinha sido influen-
ciada por consideracdes sobre a percentagem de popula-
¢ao elegivel para a intervencdo, os seus custos globais ou
a (ndo) similaridade dos limiares de interven¢do portu-
gueses relativamente a outras orientacoes publicadas.

Houve uma ronda final de e-mails para aperfeicoa-
mento de algumas recomendacoes.

Por tltimo, este documento foi preparado e circulou
entre os membros do comité até se alcancar a sua versao
final, que foi submetida a aprovacao e aval das referidas
sociedades e associagoes.

Defini¢cdes concetuais subjacentes: principios
orientadores

Como fase preparatéria para a defini¢do das recomen-
dacodes, o Comité preparou e desenvolveu uma discussao
pormenorizada com vista a estabelecer principios e con-
ceitos de orientacao que se apresentam de seguida:

¢ Principio orientador 1.

Os fatores de risco para a osteoporose, como os relati-
vos a dieta, exercicio, exposicdo ao sol, terapéutica far-
macoldgica, devem ser avaliados pelos profissionais de
satide e pelos doentes durante toda o ciclo vital e devem
ser corrigidos, quando apropriado.

[Este principio orientador foi aprovado por todos os
membros do comité com 17 votos em 17.]

Muitos fatores de risco para a osteoporose influenciam
a saude dos ossos desde muito cedo e durante toda a vida,
mesmo se as consequéncias da osteoporose sd se tornarem
aparentes mais tarde na vida. E o caso, por exemplo, da

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

427




428

documentos

fragilidade

Por favor, para uma compreenséo total leia o texto.

Recomendacdo

Votos

QUADRO I. Sumario das recomendacées sobre o pedido de DXA e indicacdo de tratamento na prevencao das fraturas de

Média do
acordo

1.A implementacdo de medidas gerais, ndo farmacoldgicas, de prevencdo da osteoporose,
como dieta, suplementacdo com vitamina D, exercicio, prevencdo de quedas e
monitorizacdo da utilizacdo de terapéutica para os ossos, deve ser aplicada a todas as
idades sempre que sejam identificados fatores de risco corrigiveis, independentemente da
FRAX® e DMO.

Aprovado por 17
votos em 17

97% (75-100)

2. O tratamento farmacoldgico da osteoporose deve ser recomendado, exceto se
contraindicado, a todas as pessoas com idade superior a 50 anos que ja sofreram de:
A. 21 Fratura de fragilidade da anca ou >1 fratura sintomatica de fragilidade vertebral;
ou
B. >2 Fraturas de fragilidade, independentemente da localizagdo da fratura ou da
auséncia de sintomas (e.g., duas fraturas assintomaticas vertebrais).

Aprovado por 17
votos em 17

95,6% (70-100)

3.Todos homens e mulheres portugueses com mais de 50 anos de idade devem
submeter-se a uma avaliagdo do risco a dez anos de fratura osteopordtica através da
ferramenta FRAX®Port, com ou sem DXA.

Aprovado por 17
votos em 17

95,9% (80-100)

4. Para estimativas do FRAX®Port, sem DXA, entre 7% e 11% para fraturas osteopordticas
major E entre 2,0% e 3,0% para fraturas da anca o indice T do cabeca do fémur avaliado
e inserido no FRAX®Port (Figura 2). A DXA pode ser justificada em certas condigées

Aprovado por 16
votos favoréveis
e 1 abstencdo

90,9% (60-100)

5.A. Nos homens e mulheres com uma estimativa de risco de fratura (sem DMO) inferior
a 7% para as fraturas osteoporéticas major E 2% para a fratura da anca, a decisdo de nédo
tratar com agentes farmacoldgicos pode ser justificada, sem necessidade de realizar uma
DXA. Medidas gerais de prevencdo devem ser postas em pratica.

Aprovado por 16
votos favoréveis
e 1 abstencéo

95% (50-100)

5.B. Nestes casos, a avaliagdo FRAX®Port deve ser repetida com uma frequéncia que
depende da proximidade da avaliagdo anterior do limite inferior de indicacdo para a DXA
e igualmente da ocorréncia de mudancgas significativas nos fatores de risco clinicos
(Figura 2A).

Aprovado por 16
votos favoraveis
e 1 abstencao

93,8% (60-100)

6. Nos homens e mulheres com uma estimativa de risco de fratura, sem DXA, superior a
11% para as fraturas osteopordticas major ou de 3% para as fraturas da anca, o tratamento
farmacoldgico com o alendronato genérico é custo-eficaz e deve ser aconselhado (salvo
em caso de contraindicacdo), sem necessidade de realizar DXA (Figura 2A).

Aprovado por 16
votos favoraveis
e 1 abstencao

95,3% (80-100)

7.Nos homens e mulheres com uma estimativa FRAX®Port de risco a dez anos, com DXA,
igual ou superior a 9% para as fraturas osteoporéticas major ou a 2,5% para as fraturas
da anca, o tratamento farmacoldgico para a osteoporose com o alendronato genérico é
custo-eficaz e deve ser aconselhado (salvo em caso de contraindicagao) (Quadro | e
Figura 2B).

Aprovado por 17
votos em 17

93,2% (60-100)

8. A decisdo de iniciar um tratamento antiosteoporético com outros medicamentos, que
néo o alendronato genérico, deve ser justificada pelos respetivos limiares de intervencdo
de custo-eficacia (Quadro IV).

Aprovado por 16
votos favoraveis
e 1 abstencao

88,1% (0-100)
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QUADRO I. Sumario das recomendacées sobre o pedido de DXA e indicacdo de tratamento na prevencéo das fraturas de

fragilidade (continuacdo)

Por favor, para uma compreensao total leia o texto.

Recomendacao

Votos

Média do
acordo

9.A. Nos homens e mulheres com uma estimativa FRAX®Port de risco a dez anos, com
DXA, inferior a 9% para as fraturas osteopordéticas major E inferior a 2,5% para as
fraturas da anca, os agentes farmacoldgicos ndo sdo custo-eficazes e a decisdo de ndo os
utilizar pode estar justificada. As medidas gerais de prevencéo aplicaveis devem ser postas
em pratica.

Aprovado por 17
votos em 17

96,5% (80-100)

9.B. Nestes doentes, as avaliagdes DXA e FRAX®Port devem ser repetidas a cada dois anos
ou sempre que os fatores de risco clinicos sofram uma alteragdo significativa (Figura 2). A

DXA pode ndo ser necessdria se os valores de uma DMO anteriores forem tranquilizadores.

Aprovado por 16
votos favoraveis
e 1 abstencédo

92,8% (75-100)

10. Quando recorrerem ao FRAX®Port para a implementacdo destas recomendagoes, os

Aprovado por 17

97,6% (70-100)

profissionais de salide devem estar conscientes das limitagdes deste instrumento e
ponderarem a necessidade de ajustar as estimativas de risco fornecidas por esta

ferramenta, em situagoes especificas que se descrevem no texto.

votos em 17

dieta (célcio, proteinas), exercicio, niveis da vitamina D e
terapéutica, como os glucocorticoides. Todas estas condi-
¢cOes tém implicacoes sobre a satide que vao muito para
além dos limites da satide do osso e devem, portanto, ser
consideradas como uma rotina médica. A correcdo destes
fatores de risco é uma parte integrante da gestao da osteo-
porose, sendo geralmente referida como «Medidas Gerais».

¢ Principio orientador 2.

A decisdo de prescrever um tratamento farmacolégico
para a osteoporose deve basear-se no risco a dez anos de
um doente desenvolver uma fratura osteopordética esti-
mado pela ferramenta FRAX®Port.

[Este principio orientador foi aprovado por todos os
membros do comité (17/17).]

O FRAX® é um algoritmo desenvolvido sob os auspicios
da Organizacdao Mundial de Satide e permite estimar o ris-
co individual de fraturas osteoporéticas durante os dez
anos subsequentes, com base em onze fatores de risco cli-
nicos (FRC), tendo a sua influéncia sido demonstrada, in-
dependentemente da DMO, através de estudos individuais
e de meta-andlises. Estes fatores de risco estdo facilmen-
te disponiveis na pratica clinica: idade, peso, altura, fragi-
lidade anterior as fraturas, antecedentes familiares de fra-
tura da anca, tabagismo atual, > 3 meses de utilizagdo de
glucocorticoides, artrite reumatoide, causas de osteopo-
rose secunddria (diabetes tipo I, osteogenesis imperfecta
em adultos, hipertiroidismo de longa data nao tratado, hi-

pogonadismo e menopausa prematura (< 45 anos), sub-
nutricao crénica ou absorcao deficiente e doenca crénica
do figado) e consumo de dlcool. A ferramenta FRAX® pode
ser utilizada com ou sem DMO (Figura 1).

Quando o célculo utiliza apenas FRC, isto é, ndo consi-
dera a DMO, a ferramenta FRAX® revelou ter um melhor
desempenho do que a DMO sozinha na predicdo de fra-
turamajor.>°O desenvolvimento desta ferramenta teve por
base uma excelente metodologia'* e a sua validade foi con-
firmada externamente, até agora por vinte e seis estudos
realizados em diferentes paises e coortes.'*? Um total de
62 paises e/ou etnias tem o modelo disponivel e muitos ou-
tros estdo a ser desenvolvidos.®

Uma revisao sistematica da literatura e meta-anadlise rea-
lizada recentemente por alguns membros do Comité* de-
monstra claramente que o FRAX € a ferramenta mais robus-
ta e acessivel para prever o risco de fraturas osteopordticas.
A sua precisdo estd muito bem estabelecida e demonstrada
por AUCs da andlise ROC para as previsoes de fratura, que se
situam entre 0,71 a 0,79 na meta-andlise. Este desempenho
s6 foi ultrapassado pela ferramenta QFracture,* mas esta fer-
ramenta exige a consideragao de 31 fatores de risco clinicos
e apenas foi validada para o Reino Unido e Irlanda.

A ferramenta FRAX®Port é a versdo portuguesa do
FRAX®, desenvolvido para incorporar a atual epidemiolo-
gia das fraturas da anca e a mortalidade da populagio geral
portuguesa.'> Ametodologia e os resultados desta adaptacao
foram validados pela Organiza¢ao Mundial de Satde atra-
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Instrumento de calculo

®
FRAX = Instrumento de Avallaciio do risco de fratura da OMS
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Figura 1. P4gina do ecré para a entrada dos dados e a avaliacdo de risco de fratura na versdo portuguesa da ferramenta FRAX® (Modelo por-

tugués, versdo 3.9., http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=53).

[Com a autoriza¢éo da Organizacdo Mundial de Satide em colaboracdo com o Centre for Metabolic Bone Diseases, Faculdade de Medicina, Universidade de Sheffield.]

vés do centro de cooperagao responsavel pela criacao do
FRAX® e por todas as sociedades cientificas e organizacoes
de doentes com interesse em osteoporose em Portugal. A fer-
ramenta FRAX®Port esta facilmente disponivel online.

¢ Principio orientador 3.

A presenca de fraturas de fragilidade prévias justifica a
consideracdo de tratamento farmacolégico, independen-
temente da estimativa de risco do FRAX®Port.

[Este principio orientador foi aprovado com 15 votos fa-
voraveis, 1 voto contra e 1 abstencao.]

Vérios estudos corroboram a conclusao de que é eco-
nomicamente eficaz tratar pessoas com uma fratura de
fragilidade prévia da anca ou vertebral ®* As fraturas das
vertebrais, por exemplo, constituem um fator de risco mui-
to importante para uma fratura subsequente vertebral ou
da anca,**” enquanto as fraturas do antebraco predizem
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uma futura fratura da vertebral ou da anca.*

O voto contra justificou-se com base no facto de as fra-
turas anteriores ja serem consideradas no FRAX®.

O intervalo de tempo desde a tltima fratura prévia tam-
bém é relevante: o risco de fraturas futuras é maior durante
0s primeiros 2-3 anos, mas continua a ser significativamen-
te elevado por um periodo de 10 a 15 anos (muito especial-
mente para as fraturas do fémur proximal, as fraturas de ver-
tebrais e as fraturas do timero).*-%

e Principio orientador 4.

Os médicos devem estar conscientes das limitagoes do
FRAX® e da DXA e devem introduzir adaptacoes judicio-
sas e informadas na avaliagdo do risco de fratura, quan-
do essas limitagoes estdo presentes.

[Este principio orientador foi aprovado por todos os
membros do comité - 17 votos em 17.]



¢ Principio orientador 5.

Os limiares de intervengdo portuguesa devem basear-
-se numa avaliacdo do FRAX® a dez anos semelhante
para todas as idades. Este principio sé deve ser posto de
lado se as avaliagdes scio-economicas demonstrarem que
o limiar de intervengdo para um determinado grupo de
idade e sexo difere em mais de 50% do valor recomenda-
do com base na populagdo total.

[Este principio orientador foi aprovado por 10 dos 17
membros do comité, 4 votos contra e 3 abstencdes.]

Este ponto foi um dos mais controversos na reunidao de
consenso. A recomendacao final é semelhante as orientacoes
adotadas pela Fundagdo Nacional para a Osteoporose dos
EUA® e do Canad4." Para estes dois paises, o limiar de inter-
vencao foi definido como o nivel de risco acimado qual o cus-
to por QALY ganho se encontrava dentro de limites nacionais
aceitaveis. Para as duas orientacées foi adotado um valor si-
milar de risco estimado de fratura como limiar de interven-
¢do para todas as idades e para ambos 0s sexos, apesar de ha-
ver pequenas diferengas em funcdo daidade e do sexo em to-
dos os niveis de risco que definem a relagao de custo-eficacia.

As recomendacoes emitidas pelo Royal College of Physi-
cians do Reino Unido,* pela Associacdo contra a Osteopo-
rose da Suica® e pela Autoridade Nacional de Satide de Fran-
¢a’ seguiram uma abordagem concetual diferente: o trata-
mento é recomendado para todas as pessoas cujo risco a
dez anos, estimado pelo FRAX®, seja igual ou superior ao de
um doente da mesma idade que ja sofreu uma fratura de fra-
gilidade. Este conceito baseia-se no facto de o tratamento de
pessoas com uma fratura de fragilidade ter revelado ser eco-
nomicamente eficaz. Uma vez que o risco de fratura au-
menta com a idade, todos os outros fatores, sendo iguais, a
abordagem determina que o limiar de interven¢do aumen-
te substancialmente com a idade. Por exemplo, de acordo
com as orientagdes do Reino Unido acima referidas, o trata-
mento serd recomendado para pessoas de 50 anos de idade
cujo risco de fratura a dez anos seja de 7,5%, mas nao para
uma pessoa de 70 anos de idade cujo risco estimado a dez
anos é de 24%. A maioria do nosso comité recusou esta abor-
dagem filoséfica. Baseou-se, sobretudo, no argumento de
que um QALY ganho deve ter o mesmo valor para todas as
idades. Sublinha-se ainda que aidade e amortalidade ja sao
consideradas no FRAX® e, por essarazao, influenciam a ava-
liacdo do risco de fratura. De uma forma geral, o comité de-
cidiu, por maioria, manter o conceito segundo o qual, por
razbes de equidade, poupancas similares na satide, medidas
pelos QALY, devem justificar esforcos financeiros similares
por parte da sociedade, independentemente da idade.
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¢ Principio orientador 6.

Os limiares de intervengdo nacionais devem basear-se
em dados de relagdo custo-eficdcia.

[Este principio foi aprovado por todos os membros do
comité — 17 votos em 17.]

Ao proceder assim, o Comité decidiu aceitar que o limiar
de intervencao, a nivel da populacéo, deve contemplar con-
sideragdes econémicas e nao uma perspetiva «politica» do
nivel de risco que poderia justificar uma intervencao, in-
dependentemente dos seus custos e da vontade da socie-
dade de suportar estes custos. Desta forma, o Comité leva
em consideragdo que o preco da intervencao e a disponi-
bilidade da sociedade para pagar precisam de ser tomados
em linha de conta nas decisdes de tratar ou de nao tratar.

Este principio implica que as decisdes de tratar devem
ter o mesmo fundamento em todos os dominios da medi-
cina no nosso pais — o impacto das intervencoes em ter-
mos de QALY ganhos deve ser calculado, o custo por QALY
poupado (ou Réacio Custo-Efetividade Incremental - RCEI)
deve ser determinado e, naturalmente, uma mesma dis-
ponibilidade para pagar por um QALY deve ser aplicada,
qualquer que seja a doenca e a intervengdo em causa.

e Principio orientador 7.

Os limiares de intervengdo devem ser baseados em da-
dos que reflitam a realidade portuguesa no que respeita
a fraturas, mortalidade, custos e eficdcia de tratamento.

[Este principio orientador foi aprovado por todos os
membros do comité — 17 votos em 17.]

As recomendacdes sobre o nivel de risco de fratura aci-
ma das quais a intervencao farmacolégica se torna custo-
eficaz estao dependentes de dimensdes que variam muito
consideravelmente a nivel nacional, como: epidemiologia
das fraturas, mortalidade geral, mortalidade associada as
fraturas, intervencdes médicas em caso de fraturas, custos
de tratamento das fraturas, custos das intervengodes de pre-
vencao, politicas de satde, custos por QALY ganho (ICER),
situacdo econdémica do pais e disponibilidade para pagar.
E necessdrio considerar os dados nacionais quando se to-
mam tais decisdes e requer que as recomendacdes sobre o
limiar de intervengdo para Portugal tenham que aguardar
até que tais dados estejam disponiveis.

¢ Principio orientador 8.

O limiar de tratamento farmacolégico da osteoporose
deve ser estabelecido com base em estimativas a dez anos
que correspondem a uma disponibilidade de pagar por
QALY ganho de 32.000 €
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A mais econémica de todas as intervengoes farmacolo-
gicas deve ser tida como base para decidir qual o limiar
de intervengdo real para a populagdo portuguesa.

[Este principio orientador foi aprovado por 16 membros
do comité e 1 abstencao.]

A relacdo de custo-eficdcia de uma determinada inter-
vencao s6 pode ser estabelecida através da comparagao do
seu impacto com um valor fixado para a disponibilidade
para pagar por QALY ganho.*! Nao estd estabelecida uma po-
litica nacional portuguesa que estabelega a Disponibilida-
de para Pagar por QALY. Por esta razdo, o painel decidiu
adotar asrecomendacdes emitidas pela OMS de que este va-
lor deve ser fixado em duas vezes o Produto Nacional Bru-
to (PNB) per capita®® — 32.000 €é um ntimero arredondado
de 2 x 16.400 € o PNB per capita em Portugal para 2014.5

A escolha da interven¢do mais econémica como refe-
réncia baseia-se no facto de os custos e a eficiéncia de cada
uma das alternativas disponiveis serem considerados
aquando do estabelecimento do custo per QALY (RCEI).

Todas as decisdes acima indicadas foram tomadas an-
tes de os estudos atuais de custo-eficacia para Portugal te-
rem sido apresentados ao Comité.

e Principio orientador 9.

A DXA deve ser realizada quando exista uma probabi-
lidade razodvel de ela alterar a decisdo de tratar/ndo tra-
tar que pode ser tomada com base na avaliagdo de risco
do FRAX®Port, feito sem a DXA.

[Este principio foi aprovado com 16 votos favordveis e
1 abstencdo.]

Acrescentar DXA aos FRC nos resultados do FRAX®, de
acordo com a nossa meta-analise, traduz uma melhoria da
AUC de 0,74 para 0,79.* A DXA também pode ajudar o clini-
co a aferir a probabilidade de osteoporose secundéria, a
quantificar aresposta a terapéutica e a motivar o doente para
o tratamento. O Comité considera que a realizacdo da DXA,
no momento de tomar a decisao de tratar ou nao, represen-
taum custo relativamente menor tendo em vista os encargos
globais da doencga, que sdo compensados pelas vantagens
oferecidas por este exame. Esta perspetiva conduziu a uma
recomendacdo menos rigida sobre quando realizar a DXA:

Com base neste principio orientador, os seguintes concei-
tos foram definidos para os objetivos desta recomendagao:
¢ Limiar deintervencao: A estimativa derisco a dez anos

do FRAX®Port, com DMO, acima do qual o tratamen-

to farmacolégico é justificado.
e Variacao do risco de fratura indicando a necessidade
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de DXA: A variacdo da estimativa do risco a dez anos do
FRAX®Port, sem DMO, dentro da qual DXA é justifica-
da, porque compreende uma probabilidade razoavel
de mudar a decisao de tratar ou de nio tratar.

Idealmente, os limiares inferior e superior para o DXA de-
veriam basear-se em dados da vida real dos portugueses, es-
tabelecendo a probabilidade de DMO e provocando uma
mudanca na decisao de tratar/nao tratar a volta do limiar
de intervencdo. Na auséncia de tais dados, e tendo em con-
sideracgao as questdes acima descritas, o Comité decidiu, por
consenso, estabelecer estes valores em 2% e 0,5% acima e
abaixo do limiar de intervencao para as fraturas osteoporé-
ticas major e para fraturas da anca, respetivamente.

ANALISE DA RELACAO CUSTO-EFICACIA

Uma vez adotados os Principios de Orientacao, foi apre-
sentada ao Comité a andlise da relacao custo-eficicia do
alendronato genérico (a intervencdo menos cara) versus
nenhum tratamento (Quadro II).

Foi realizado um estudo pormenorizado com uma
amostra representativa de doentes portugueses com fra-
turas da anca para estabelecer o impacto das fraturas os-
teopordticas em termos de consumo de recursos (custos
diretos e indiretos), mortalidade e qualidade de vida. Foi
adotada uma perspetiva societal, isto €, todos os custos fo-
ram considerados, independentemente da entidade pa-
gadora ser o doente ou o sistema de seguranca social.?

Estes dados foram incorporados num modelo econé-
mico Markov, previamente validado,* que sintetizou os
dados relevantes disponiveis, como a incidéncia das fra-
turas e a sua distribuicao etdria, a mortalidade da popula-
¢do em geral, o custo, eficdcia e risco de efeitos adversos
das diferentes terapéuticas, a necessidade de co-medica-
¢do e procedimentos de seguimento e a adesdo terapéuti-
ca. Este modelo permite calcular o Racio Custo-Efetivida-
de Incremental — ICER para cada intervencao, um concei-
to que pode ser compreendido como o custo pago por
cada QALY ganho em compara¢do com nenhum trata-
mento. Os resultados foram utilizados para estabelecer os
niveis de risco estimado de fratura a partir dos quais uma
determinada intervengdo se torna economicamente efi-
ciente, i.e., os resultados em custos por QALY dentro de
uma disponibilidade para pagar definida.

Com base nos resultados publicados,* o Comité deci-
diu adotar as estimativas de risco FRAX®Port de 9% para
as fraturas osteoporéticas major e de 2,5% para as fratu-
ras da anca como limiares de intervencao para o alendro-



QUADRO II. Limiares de intervencdo custo-eficazes
expressos como uma probabilidade a dez anos de uma
fratura major ou de uma fratura da anca (%) a partir
dos quais uma intervencdo com o alendronato genérico
se torna custo-eficaz em comparagdo com nenhum

tratamento, sendo a disponibilidade de pagar de
32.000 €/QALY. O limiar de intervencao para «Todas as
idades» nao é a média aritmética dos valores

individuais idade-grupos, mas o resultado de calculos
QALY que incluem a populacio total (adaptacio)*

Probabilidade a 10 Probabilidade a 10
anos de uma fratura anos de uma fratura
Idade major (%) da anca (%)
50 8,6 2,6
55 87 2,4
60 10,4 3
65 9,2 2,3
70 8,6 2,3
75 8,1 2,1
80 7,1 1,7
85 59 1,3
Todas as 88 2,5
idades

nato genérico em Portugal — Quadro II. Os valores para o
limiar de avaliagao de DXA foram fixados em 2% e 0,5% aci-
ma e abaixo do limiar de intervencao das fraturas osteo-
poréticas major e das fraturas da anca, respetivamente.

RECOMENDAGCOES
¢ Recomendacao 1

A implementacdo de medidas gerais, nao farmacol6-
gicas, de prevencao da osteoporose, como dieta, suple-
mentacao em vitamina D, exercicio, prevencao de quedas
e monitorizacdo da utilizacdo de terapéutica, deve ser
aplicada a todas as idades, sempre que sejam identifica-
dos fatores de risco corrigiveis, independentemente da
ferramenta FRAX® e DMO.

[Esta recomendacao foi aprovada por todos os mem-
bros do Comité, com 17 votos em 17 e com uma média de
acordo de 97% (75-100).]

* Recomendacio 2

O tratamento farmacolégico da osteoporose deve ser
recomendado, exceto se contraindicado, a todas as pes-
soas com idade superior a 50 anos que ja sofreram:

documentos

A. >1Fraturadefragilidade daancaou> 1 fraturasin-
tomatica de fragilidade vertebral; ou
B. >2Fraturas de fragilidade, independentemente da
localizacdo da fratura ou de auséncia de sintomas
(e.g., 2 fraturas assintomaticas vertebrais).
[Esta recomendacao foi aprovada por todos os mem-
bros do Comité com 17 votos em 17 e com uma média de
acordo de 95,6% (70-100).]

Especificacoes relativas a Recomendacdo 2

» Paraeste efeito, a fratura de fragilidade é definida como
uma fratura que ocorre espontaneamente ou no segui-
mento de um trauma menor, i.e., queda similar ou in-
ferior a altura de corpo, depois de serem excluidas cau-
sas patolégicas de fratura, como a neoplasia.

» Estarecomendacao implica que a presenca de tais fratu-
ras se sobrepoe a estimativa de risco do FRAX®Port, i.e.,
o tratamento deve ser considerado para estes doentes,
independentemente das estimativas de risco do
FRAX®Port ou darealizacao da DXA. Isto nao implica que
0 FRAX® ou a DXA ndo possam ser realizados, na medi-
da em que eles oferecem informacao ttil para uma futu-
ra investigacao ou escolha de intervencoes terapéuticas.

Arecomendacio de tratamento para as pessoas que ja so-
freram uma fratura de fragilidade, independentemente do
FRAX®, é comum a todas as recomendacoes acima referi-
das: NOF-EUA,® Canad4," Franga’ e Suica.’ Este conceito é
inerente as recomendacoes NOGG/Reino Unido. A definicao
exata varia consoante os documentos. Nao se encontraram
provas para propor ainclusdo > 2 fraturas de fragilidade (para
além das fraturas da anca ou vertebral clinica) para trata-
mento sem outra avaliacdo. Esta foi uma recomendacao de
consenso baseada na opiniao e experiéncia dos autores.

¢ Recomendacdo 3

Todos os homens e mulheres portugueses com mais de
50 anos de idade devem submeter-se a uma avaliacdo de
risco a dez anos de fratura osteoporética, através da fer-
ramenta FRAX®Port, com ou sem DXA.

[Esta recomendacao foi aprovada por todos os mem-
bros do Comité, com 17 votos em 17 e com uma média de
acordo de 95,9% (80-100).]

Especificacoes a Recomendacdo 3

¢ Idealmente, a decisao de realizar a DXA deve ser basea-
da no FRAX®Port sem DMO, como descrito abaixo. No
entanto, se ja estiver disponivel uma DMO recente, o seu
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da literatura e/ou em meta-andlises

Doentes com as seguintes condi¢c6es/doencas

QUADRO lIlI. Condigcées/doencas e tratamentos com impacto na DMO, conforme estabelecido em revisées sistematicas

Doentes que comecaram ou que se encontram a tomar os seguintes

medicamentos

Fratura de fragilidade < 50%°

Imobilizagdo prolongada e paralisia®**
Historial de quedas®¢&'"®

Anorexia nervosa®’-%®

Deficiéncia de calcio e de vitamina D>%7%7
Absorcao intestinal®™

Artrite reumatoide®’

Hiperparatireoidismo®

Terapia de privagdo de androgénios®-¢?

Glucocorticoides®

Anticonvulsantes®

Analogos da hormona libertadora de gonadotropinas (GnRH)®*"!
Inibidores de aromatase’7®

Terapia antirretroviral>#

valor deve ser integrado no célculo da FRAX®Port. O pro-
cesso de decisdo para o tratamento deve, neste caso, ser
baseado nas recomendagdes 7, 8 € 9. Os valores DXA po-
dem ser aceitdveis para este objetivo num periodo de até
dois anos, exceto se ocorrerem entretanto acontecimen-
tos significativos para o metabolismo dos 0ssos.

¢ Aos médicos é vivamente recomendada a adesao estri-
ta as definicoes dos fatores de risco clinicos, conforme
descritos no site FRAX®.

e Recomendacao 4

Para estimativas do FRAX®Port, sem DXA, entre 7% e
11% para fraturas osteoporéticas major E entre 2,0% e
3,0% para fraturas da anca o indice T do cabeca do fémur
avaliado e inserido no FRAX®Port (Figura 2).

A DXA pode ser justificada em certas condicdes espe-
ciais, descritas no texto.

[Estarecomendacao foi aprovada com 16 votos favoraveis
e 1 abstencao e uma média de acordo de 90,9% (60-100).]

Especificacoes a Recomendagao 4

¢ Paraos efeitos da presente recomendacgdo, a DMO deve
ser avaliada através de absorcao deraios de dupla ener-
gia (DXA).

* A coluna vertebral e o fémur proximal sdo os locais re-
comendados para a avaliacao DXA.*® A DXA da coluna
vertebral tem tendéncia para sobrestimar a DMO na
presenca de osteoartrite, fraturas vertebrais e outras al-
teracOes/condicoes calcificantes que recobrem os lo-
cais de interesse.

¢ Ovalordoindice T para a cabeca do fémur deve ser uti-
lizado para o FRAX®Port.

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

* Neste contexto da decisdo de tratar/nao tratar, os resulta-
dos DXA devem ser considerados no quadro do FRAX®Port
enado isoladamente. Este principio implica que o diagnés-
tico da osteoporose ou da osteopenia baseado na densito-
metria ndo constitui, per se, uma garantia para iniciar tra-
tamento farmacolégico para a osteoporose.

¢ Autilizacdo de DXA para a monitorizacao de terapias é
controversa, raramente se justifica em intervalos de me-
nos de 2-3 anos e pode ser dispensada de uma vez se se
garantir uma adesao efetiva a terapia. (Para mais infor-
macodes sobre a utiliza¢ao apropriada e a interpretacao
da DXA, consultar referéncias.)!®57-%

¢ O Comité considera que a realizacao de DXA pode oca-
sionalmente ser justificada fora dos limites do FRAX, ou
independentemente deles, incluindo nas condicdes
descritas no Quadro III.

Outras condi¢des, com uma relacdo menos estabeleci-
da com a osteoporose, podem igualmente justificar a reali-
zagdo de DXA como parte do trabalho de diagnéstico. Estas
condig¢des incluem: mucoviscidose; Ehlers-Danlos; doenca
de Gaucher; doencas de depdsito de glicogénio; hemocro-
matose; homocistintria; hipofosfatémia; sindroma de Mar-
fan; sindroma de Menkes; porfiria; sindroma de Riley-Day;
amenorreia atlética; hiperprolactinemia; pan-hipopituita-
rismo; sindromas de Turner e Klinefelter; sindroma de Cu-
shing; tireotoxicose; bypass gdstrico; cirurgia gastrointesti-
nal; doenca pancredtica; cirrose biliar priméria; hemofilia;
leucemia; linfomas; gamopatias monoclonais; mioloma
multiplo; doenca da anemia falciforme; mastocitose sisté-
mica; talassemia; espondilite anquilosante; ltipus eritema-
toso sistémico; amiloidose; acidose metabdlica crénica;
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>

| FRAX®Port sem DMO

inibidores seletivos de recaptacdo de se-
| rotonina; Tamoxifen®; tiazolidinedionas

o MAJOR Anca hiazolidinedionas T (como Actos®); hor-
o /_L J‘/ 3 monas da tiroide (em excesso).
e 167 Tratamento -8 S ¢ Recomendacio 5.
o & 14 - § é’ 5.A - Nos homens e mulheres com
g .g 12 7 211% -6 5 ?',' uma estimativa de risco de fratura
;; rzu 10 Avaliar DMO . Tratamento -8 Z (sem DMO) inferior a 7% para as fra-
'§ 5 8- W‘ -4 ‘:? E turas osteoporoticas major E 2% para
g' E 6 <7% - —l' ! = L ,".\’5 o afraturadaanca, adecisdo de nio tra-
g_° 4 Sem Tratamento it SRV L2 =3 tar com agentes farmacolé6gicos pode
% 2 - <2,0% L % ser justificada, sem necessidade de
e 0 - FRAXPort Sem Tratamento | 0 a realizar uma DXA. Medidas gerais de
® prevencdo devem ser postas em pra-
tica.
[Esta recomendacao foi aprovada
com 16 votos favoraveis e 1 abstencao
B. | FRAX®Port com DMO | e uma média de acordo de 95% (50-
P MAJOR Anca _ 100).]
s L 2 -
£ X 5. B. Nestes casos, a avaliacdo com
e 167 -8 S | o FRAX®Port deve ser repetida com
§ &\:, 14 7 [UETIDEDte - § ;’ uma frequéncia que depende da pro-
52127 -6 5 n% ximidade da avaliacdo anterior do li-
;; Z 10 1 9,0% — - &g | miteinferior deindicagdo paraa DXA
2 81 Tratamento - 4 5 g e igualmente em caso de ocorréncia
;— £ 61 semTratamento L ic > de mudancas significativas nos fato-
2 4 - 2 & s res de risco clinicos (Figura 2A).
% 2 Sem Tratamento % [Esta recomendacdo foi aprovada
g 0 - L O § com 16 votos favoréveis e 1 abstencdo

e uma média de acordo de 93,8% (60-

100).]

Figura 2. Utilizacdo da FRAX®Port para avaliar os riscos estimados a dez anos de fraturas

osteopordticas major e de fraturas da anca, para decidir do pedido de DXA e da iniciagdo do
tratamento farmacoldgico para a osteoporose. A: Avaliacdo sem DMO. B: Avaliagdo com DMO.

doencga pulmonar obstrutiva crénica; insuficiéncia cardia-
ca congestiva; depressao; doencarenal em fase terminal; hi-
percalcitria; escoliose idiopatica; doenca 6ssea pés-trans-
plante; sarcoidose; diabetes mellitus tipo I.

Algumas medicaces com uma relacdo ndo tao bem esta-
belecida com a osteoporose podem igualmente justificar a
realizacdo de uma DXA em casos especiais. Nesta categoriain-
cluem-se: aluminio (nos antidcidos); anticoagulantes (hepa-
rina); barbituricos; quimioterdpicos contra o cancro; depo-
medroxiprogesterona; litio; ciclosporina A e tracolimo; me-
trotrexato; nutri¢ao parental; inibidores dabomba de protdes;

Em relacdo a recomendacao 5B, o
Comité presume que as reavaliacoes
FRAX®Port se justificam, em média,
todos os cinco anos desde 0s 50 até aos
70 anos e de dois em dois ou de trés em trés anos a partir
dai, na auséncia de intercorréncias relevantes.

¢ Recomendacao 6.

Nos homens e mulheres com uma estimativa de risco
de fratura, sem DXA, superior a 11% para as fraturas os-
teoporéticas major OU de 3% para as fraturas da anca, o
tratamento farmacol6gico com o alendronato genérico é
custo-eficaz e deve ser aconselhado (salvo em caso de
contraindicac¢des), sem necessidade de realizar DXA (Fi-
gura 2A).
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[Esta recomendacao foi apro-
vada com 16 votos favoraveis e 1
abstencdo e uma média de acor-

e Recomendaciao 7.
Nos homens e mulheres com
uma estimativa FRAX®Port de

QUADRO IV. Limiares de custo-eficacia para diversas terapéuticas, com base na
avaliacdo do FRAX®Port do risco a dez anos de fratura osteoporética para

diferentes terapéuticas, sendo a disponibilidade de pagar de 32.000 €/QALY e o
do de 95,3% (80-100).] custo o custo atual das terapéuticas (adaptacio)®

Sem DXA Com DXA

Custo de Fraturas Fraturas Fraturas Fraturas
base/ano (€)  major % | daanca % | major % | daanca %

risco a dez anos, com DXA, igual
ousuperior a 9% para as fraturas )
osteoporéticas major OU a2,5% | Acido zoledrénico
para as fraturas da anca, o trata- Denosumab
mento farmacolégico para a os- Teriparatida

Alendronato genérico

99 11 3 9 2,5
347 22 12 20 10
552 37 25 35 23

4.234 80 65 78 63

teoporose com o alendronato ge-
nérico é custo-eficaz e deve ser
aconselhado (salvo em caso de contraindicacdes) (Qua-
dro II e Figura 2B).

[Esta recomendacao foi aprovada com 17 votos em 17
e uma média de acordo de 93,2% (60-100).]

¢ Recomendacio 8.

A decisao de iniciar um tratamento antiosteoporético
com outros medicamentos, que nao o alendronato gené-
rico, deve ser justificada pelos respetivos limiares de in-
tervencao de custo-eficacia (Quadro IV).

[Estarecomendacao foi aprovada com 16 votos favoraveis
e 1 voto contra e uma média de acordo de 88,1% (0-100).]

Especificacoes a recomendacdo 8.
¢ Esta recomendacao nao impede a decisao de prescre-
ver medicacdo com uma estimativa de risco inferior,
com base numa apreciacao clinica, como uma con-
traindicacao formal em relagdo a alternativas menos
dispendiosas ou outras condi¢oes que fazem com que
aescolha selecionada seja particularmente apropriada.
O médico pode também decidir adotar uma diferente
disponibilidade de tratar.
[Esta especificacdo foi aprovada com 16 votos favorédveis
e 1 abstencdo e uma média de acordo de 99,3% (90-100).]
O custo por QALY associado a diferentes medicacoes é
afetado pelo seu custo e eficiéncia nos diferentes locais cli-
nicos. O Quadro IV apresenta os niveis de avaliacdo de ris-
co a partir dos quais o tratamento com acido zoledrénico,
denosumab e teriparatida sao custo-eficazes em compa-
racdo com nenhum tratamento e podem, portanto, ser re-
comendados com base narelacdo de custo-eficdcia, como
descrito por Marques e colaboradores.*
Os autores sublinham que néo estdo disponiveis dados

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

nacionais sobre os limiares de custo-eficacia para outros
medicamentos. A Unica alternativa é a da extrapolacdo
com base nos indicadores de eficécia, persisténcia e cus-
to para essas outras drogas alternativas quando compara-
das com as opc¢oes estudadas.

e Recomendacio 9.

9. A. Nos homens e mulheres com uma estimativa
FRAX®Port de risco a dez anos, com DXA, inferior a 9%
para as fraturas osteoporéticas major E inferior a 2,5%
para as fraturas da anca, os agentes farmacolégicos nao
sao custo-eficazes e a decisao de ndo os utilizar pode ser
justificada. As medidas gerais de prevencao aplicéveis de-
vem ser postas em prética.

[Esta recomendacao foi aprovada por todos os mem-
bros do Comité e uma média de acordo de 96,5% (80-100).]

9 B. Nestes doentes, as avaliacoes DXA e FRAX®Port de-
vem ser repetidas todos os dois anos ou sempre que os fa-
tores de risco sofram uma alteragdo significativa (Figura
2). A DXA pode nido ser necessdria se os valores de uma
DMO anteriores forem tranquilizadores.

[Esta recomendacao foi aprovada com 16 votos favora-
veis e 1 abstencao e uma média de acordo de 92,8% (75-
100).]

e Recomendacio 10.

Quando recorrerem ao FRAX®Port para a implemen-
tacdo destas recomendacdes, os profissionais de satde
devem estar conscientes das limitacoes deste instru-
mento e ponderarem a necessidade de ajustar as estima-
tivas derisco fornecidas por esta ferramenta em situacoes
especificas que se descrevem no texto.
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[Esta recomendacgao foi aprovada com
17 votos em 17 e uma média de acordo de
97,6% (70-100).]

Especificacoes a recomendacdo 10.

1. Aslimitacdes do FRAX®Port sdo as mes-
mas do FRAX®. Algumas destas limita-
¢Oes poderao vir a ser resolvidas em fu-

QUADRO V. Ajustamento recomendado para as probabilidades a dez
anos de fratura osteoporética major ou de fratura da anca para todas as

idades, de acordo com a dose diaria de glucocorticoides (adaptacao).*®
Multiplique as estimativas do risco de fratura FRAX®Port pelo fator de
ajustamento apresentado

Fator de ajustamento para as estimativas de
probabilidade a dez anos (para todas as idades)

turas revisoes desta ferramenta.

Equivalente de Prednisolona

Fraturas osteopordéticas Fratura da anca

2. O FRAX® ndo tem em consideracao o (mg/dia) major
n.umero de fraturas de 'fraglhc{adfa ante- <25 08 0,65
riores.’® Contudo, esta limitacao é resol- :
vida pela decisdo do Comité de reco- Gl R D SIS
1,15 1,20

mendar a fratura de fragilidade prévia | 27,5

como um critério independente para co-
mecar o tratamento.

3. O FRAX® nao foi validado para ser utilizado em doen-
tes sob tratamento osteoporético ou para monitoriza-
¢ao dos efeitos do tratamento.®
[Esta especificacao foi aprovada por 16 votos favoraveis

e 1 absten¢do e uma média de acordo de 100%.]

4. As quedas sdo um importante fator clinico de risco para
as fraturas e nao estdo incluidas na ferramenta FRAX®.°
N3ao é possivel apresentar uma recomendacao formal
para este efeito, em virtude da falta de provas cientifi-
cas apropriadas. Os melhores valores de referéncia que
podem ser fornecidos baseiam-se em célculos realiza-
dos com o QFracture®2013,%>% um instrumento vali-
dado e preciso de estimagdo do risco de fratura, que
toma em consideracdo as quedas. Neste contexto, a pre-
senca de um «historial de quedas» multiplica por um fa-
tor de cerca de 1,5 as estimativas de risco de fratura a
dez anos, calculadas sem esta ferramenta.

[Esta especificacao foi aprovada por 17 votos favoraveis

e uma média de acordo de 92,1% (0-100).]

1. A ferramenta FRAX ndo tem em consideracdo a dose de
corticosteroides acima de 5mg de um equivalente da
Prednisolona para mais de trés meses. O Comité reco-
menda que as probabilidades a dez anos de fratura da
ancaou de fratura osteoporética sejam ajustadas de acor-
do com a dose de glucocorticoides descrita no Quadro V.
Por falta de evidéncia apropriada, néo é possivel propor
ajustamentos em relacao a duragao do tratamento.
[Esta especificacao foi aprovada com 16 votos favoréaveis

e 1 abstencao e uma média de acordo de 87,5% (50-100).]

5. Oalgoritmo FRAX® utiliza o indice T paraa DMO do colo
do fémur e ndo tem em conta a DMO da coluna lom-

bar. No entanto, quando hd uma discordancia muito

grande (> 1DP entre o indice T do colo do fémur e a co-

luna lombar, propde-se que:

O médico possa aumentar/diminuir em 10% a estima-
tiva FRAX® para as fraturas osteoporéticas major para cada
diferenca arredondada do indice T entre a coluna lombar
e o colo do fémur.5*

Por exemplo, se o indice T do colo do fémur € igual a
-1,5 e o indice T da coluna lombar € igual a -2,8, a esti-
mativa FRAX®para as fraturas osteopor6ticas major deve
ser aumentada de 10% (e.g., de 7% para 7,7%). Se os va-
lores forem -1,5 e -1,9, respetivamente, nenhumas alte-
racoes devem ser introduzidas (diferenca <0,5T). Se o in-
dice T do colo do fémur é igual a -2,3 e 0 da coluna lom-
bar -3,9, a diferenca (1,6) é arredondada para o indice 2
T e as estimativas de risco de fratura osteoporética ma-
jor devem ser aumentadas de 20% (e.g., de 8% para 9,6%,
justificando medicacao segundo as presentes recomen-
dacoes).

Tal como em todas as outras circunstancias, € impor-
tante garantir a qualidade e a validade da DXA da coluna
lombar.

[Esta especificacao foi aprovada com 17 votos favora-
veis e uma média de acordo de 91,5% (75-100).]

Na Figura 3 apresenta-se um diagrama integrado e sim-
plificado sobre as decisdes de tratamento e a avaliacao
DXA, de acordo com as presentes recomendacdes. Tenha
em mente que os limiares de intervenc¢do se baseiam em
célculos para o alendronato genérico. Para os adaptar a ou-
tras terapéuticas, refira-se a recomendacao 8.

Seguimento — Repetir as avaliacoes, como sugerido nas
recomendacdes 5B e 9B.

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

437




438

documentos

DISCUSSAO E

OBSERVACOES FINAIS
Foram desenvolvidas dez re-

Doentes com mais de 50 anos que tenham previamente tido: > 1 Fratura de fragilidade
da anca OU = 1 Fratura clinica vertebral OU > 2 quaisquer fraturas de fragilidade

comendacgoOes para os doentes
portugueses sobre quem deve
receber tratamento para a osteo-
porose e quem deve ser exami-
nado com DXA na prética clini-
ca didria, baseadas nos princi-
pios de orientacdo consensuais e
nas avaliagdes epidemioldgicas

Y '

NAO SIM

¢

FRAX® Port
Sem DMO

Y

e econdmicas no contexto por-
tugués (Quadro I). Estas reco-
mendacoes sdo préticas, ba-

e

<7% Major

<2% Anca

=>11% Major

seiam-se em provas e foram
apoiadas por um painel de espe-

cialistas e de representantes das

instituicdes cientificas e das as- Seguimento |-
L Medidas

sociacoes de doentes portugue- - 4

sas ligadas a osteoporose.

Tanto quanto possivel, as re-
comendacdes basearam-se em

ou
Intermédio >3% Anca
| ,,
DXA >
Considerar
* > tratamento
FRAX® Port
Com DMO

evidéncia, tendo estas sido su-
plementadas por decis6es cole- @
giais dos especialistas em caso

< 9% Major

< 2,5% Anca

| | >9% Major
ou

>2,5% Anca

de inexisténcia de provas decisi-

vas. Foram desenvolvidos esfor-
¢os considerdveis para manter as
recomendacdes tdo simples
quanto possivel, mas também
compreensiveis, isto é, susceti-
veis de responder a maior parte
das necessidades da pratica clinica.

Estas recomendacdes fornecem uma base muito mais
sélida e fundamentada para as decisoes de tratamento do
que a consideracéo exclusiva da Densidade Mineral Ossea
(DMO) ou a ponderacdo subjetiva por parte dos médicos
dos fatores de risco clinico. A ferramenta FRAX® permite
aintegracdao de um grande nimero de fatores de risco cli-
nico para fraturas, de relevancia comprovada e cujo im-
pacto foi estimado por meta-andlise. Além disso, a versao
portuguesa do FRAX incorpora a epidemiologia atual das
fraturas de fragilidade e mortalidade na populagdo-alvo.
No nosso contexto epidemiolégico e econdmico atual, to-
mar em consideragado as andlises da relacdo custo-efica-
cia das intervencdes responde a responsabilidade de uti-
lizar judiciosamente os recursos limitados disponiveis para
asaude. Estes célculos foram efetuados com recurso a mo-

energia.

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

Figura 3. Abordagem integrada dos limiares de intervengao para a osteoporose e o pedido DXA para
os doentes portugueses, a luz das presentes recomendacdes. Os limiares de intervencdo descritos
nesta Figura sdo apropriados para o alendronato genérico. Para outros agentes, considere-se a reco-
mendacéo 8 (Quadro IV). DMO = Densidade Mineral Ossea. DXA = Absorcdo de raios-x de dupla

delos econémicos de tltima geracdo e a aconselhamento
econdémico de reconhecido prestigio. A disponibilidade de
pagar que foi adotada segue as recomendacdes interna-
cionais.

Um certo grau de arbitrariedade foi utilizado no esta-
belecimento de limiares de intervencao similares para to-
das asidades, apesar de haver uma variabilidade conside-
rével entre os grupos etarios. O mesmo se aplica ao valor
adotado para a Disponibilidade de Pagar: alguns médicos
podem ter um ponto de vista diferente e a Disponibilida-
de de Pagar pode sofrer alteragoes de acordo com o PNB
e as politicas nacionais de satide. Os utilizadores expe-
rientes podem querer desenvolver uma definicdo mais
precisa dos limiares de custo-eficdcia para casos indivi-
duais especificos, tendo em conta a idade do doente, a
medicacao considerada e uma Disponibilidade de Pagar



da sualivre escolha. Pode ser feito através da utilizacao de
uma ferramenta especifica que foi disponibilizada por
Marques e colaboradores:* https://dl.dropboxusercon-
tent.com/u/4287154/0OsteoporoseThrCalc/ThreshCom-
putationPortugal FINAL.xlsm

Estas recomendacdes representam uma importante
mudanca de paradigma, que se tornou possivel com o de-
senvolvimento do FRAX® e da sua adaptagdo portuguesa
e com as avaliagdes econémicas a que se faz referéncia
acima. Acredita-se que é imenso o potencial desta mu-
danca que visa uma utilizacido mais eficiente dos recursos
humanos e financeiros no combate ao problema crescen-
te que a epidemia de fraturas osteoporoéticas representa.
No entanto, tudo depende da utilizagdo que os profissio-
nais de saude, tanto individual como coletivamente, de-
rem a estas novas ferramentas. Espera-se que a adogao
destas recomendacdes por todos os especialistas e insti-
tuicoes representadas contribua para aumentar a sua di-
vulgacao e implementacao na pratica clinica nacional, re-
forcando, assim, o seu potencial de promoc¢ao do pro-
gresso relativamente aos padroes atuais de gestdo da os-
teoporose no nosso pais.

Manifesta-se desde ja o reconhecimento a todos os pro-
fissionais de satide que estejam dispostos a partilhar as
suas opinides e experiéncias sobre a utilizacdo destas re-
comendacoes e que sugiram formas de melhorar o seu de-
sempenho para beneficio da satide ptblica (reuma@huc.
min-saude.pt).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. de Pina MF, Alves SM, Barbosa M, Barros H. Hip fractures cluster in space: an
epidemiological analysis in Portugal. Osteoporos Int. 2008;19(12):1797-804.

2. Marques AA, Lourenco O, Pereira da Silva JA. The burden of osteoporotic hip
fractures in Portugal: costs, quality of life and mortality. Osteoporos Int. In press.

3. Instituto Nacional de Estatistica. Conta satélite da satide 2000-2012. Lisboa:
INE; 2012.

4. Rodrigues VM. Epidemiologia de fraturas osteopordticas no servico de urgén-
cia dos CHUC [Internet]. Coimbra: Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra; 2015. Available from: https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/
30459/1/tese%20final%20revis%C3%A30.pdf

5. Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY. Euro-
pean guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postme-
nopausal women. Osteoporos Int. 2013;24(1):23-57.

6. Tavares V, Canhdo H, Gomes JA, Simdes E, Romeu JC, Coelho P, et al. Reco-
mendagdes para o diagndstico e terapéutica da osteoporose [Recommenda-
tions for the diagnosis and management of osteoporosis). Acta Reumatol Port.
2007;32(1):49-59. Portuguese

7. Briot K, Cortet B, Thomas T, Audran M, Blain H, Breuil V, et al. 2012 Update of
French guidelines for the pharmacological treatment of postmenopausal os-
teoporosis. Joint, Bone Spine. 2012;79(3):304-13.

8. Cosman F, de Beur S, LeBoff MS, Lewiecki EM, Tanner B, Randall S, et al. Clini-
cian's guide to prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int.
2014;25(10):2359-81.

10.

1.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

documentos

Lippuner K, Johansson H, Borgstrom F, Kanis JA, Rizzoli R. Cost-effective inter-
vention thresholds against osteoporotic fractures based on FRAX® in Switzer-
land. Osteoporos Int. 2012;23(11):2579-89.

Makras P, Athanasakis K, Boubouchairopoulou N, Rizou S, Anastasilakis AD, Ky-
riopoulos J, et al. Cost-effective osteoporosis treatment thresholds in Greece.
Osteoporos Int. 2015;26(7):1949-57.

PapaioannouA, Morin S, Cheung AM, Atkinson S, Brown JP, Feldman S, et al. 2010
Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis
in Canada: summary. CMAJ. 2010;182(17):1864-73.

Tosteson AN, Melton L) 3rd, Dawson-Hughes B, Baim S, Favus M}, Khosla S, et
al. Cost-effective osteoporosis treatment thresholds: the United States pers-
pective. Osteoporos Int. 2008;19(4):437-47.

Schuit SC, van der Klift M, Weel AE, de Laet CE, Burger H, Seeman E, et al. Frac-
ture incidence and association with bone mineral density in elderly men and
women: the Rotterdam study. Bone. 2004;34(1):195-202.

Kanis JA, Oden A, Johnell O, Johansson H, De Laet C, Brown J, et al. The use of
clinical risk factors enhances the performance of BMD in the prediction of hip
and osteoporotic fractures in men and women. Osteoporos Int.
2007;18(8):1033-46.

Marques A, Mota A, Canhdo H, Romeu JC, Machado P, Ruano A, et al. A FRAX
model for the estimation of osteoporotic fracture probability in Portugal. Acta
Reumatol Port. 2013;38(2):104-12.

Kanis JA. Diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk. Lancet.
2002;359(9321):1929-36.

Johansson H, Kanis JA, Oden A, Johnell O, McCloskey E. BMD, clinical risk fac-
tors and their combination for hip fracture prevention. Osteoporos Int.
2009;20(10):1675-82.

Kanis JA, Hans D, Cooper C, Baim S, Bilezikian JP, Binkley N, et al. Interpretation
and use of FRAX in clinical practice. Osteoporosis Int. 2011;22(9):2395-411.
Marques A, Ferreira R}, Santos E, Loza E, Carmona L, da Silva JA. The accuracy of
osteoporotic fracture risk prediction tools: a systematic review and meta-ana-
lysis. Ann Rheum Dis. 2015;74(11):1958-67.

Kanis JA, Oden A, Johnell O, Johansson H, De Laet C, Brown J, et al. The use of
clinical risk factors enhances the performance of BMD in the prediction of hip
and osteoporotic fractures in men and women. Osteoporos Int.
2007;18(8):1033-46.

Azagra R, Roca G, Martin-Sénchez JC, Casado E, Encabo G, Zwart M, et al. Um-
brales de FRAX® para identificar personas con alto o bajo riesgo de fractura os-
teoporética en poblacién femenina espafiola [FRAX® thresholds to identify peo-
ple with high or low risk of osteoporotic fracture in Spanish female population].
Med Clin (Barc). 2015;144(1):1-8. Spanish

Bolland M, Siu AT, Mason BH, Horne AM, Ames RW, Grey AB, et al. Evaluation
of the FRAX and Garvan fracture risk calculators in older women. ] Bone Miner
Res. 2011;26(2):420-7.

Brennan SL, Leslie WD, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, et al. FRAX
provides robust fracture prediction regardless of socioeconomic status. Osteo-
poros Int. 2014;25(1):61-9.

Cheung EY, Bow CH, Cheung CL, Soong C, Yeung S, Loong C, et al. Discrimina-
tive value of FRAX for fracture prediction in a cohort of Chinese postmeno-
pausal women. Osteoporos Int. 2012;23(3):871-8.

Cummins NM, Poku EK, Towler MR, O'Driscoll OM, Ralston SH. Clinical risk fac-
tors for osteoporosis in Ireland and the UK: a comparison of FRAX and QFrac-
tureScores. Calcif Tissue Int. 2011;89(2):172-7.

Donaldson MG, Palermo L, Schousboe JT, Ensrud KE, Hochberg MC, Cummings
SR. FRAX and risk of vertebral fractures: the fracture intervention trial. ] Bone
Miner Res. 2009;24(11):1793-9.

Ensrud KE, Lui LY, Taylor BC, Schousboe JT, Donaldson MG, Fink HA, et al. A com-
parison of prediction models for fractures in older women: is more better? Arch
Intern Med. 2009;169(22):2087-94.

Ettinger B, Ensrud KE, Blackwell T, Curtis JR, Lapidus JA, Orwoll ES. Performance

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

439




440

documentos

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

of FRAX in a cohort of community-dwelling, ambulatory older men: the Os-
teoporotic Fractures in Men (MrOS) study. Osteoporos Int. 2013;24(4):1185-93.
Fraser LA, Langsetmo L, Berger C, loannidis G, Goltzman D, Adachi |D, et al. Frac-
ture prediction and calibration of a Canadian FRAX® tool: a population-based
report from CaMos. Osteoporos Int. 2011;22(3):829-37.

Friis-Holmberg T, Rubin KH, Brixen K, Tolstrup JS, Bech M. Fracture risk predic-
tion using phalangeal bone mineral density or FRAX®? A Danish cohort study
on men and women. J Clin Densitom. 2014;17(1):7-15.

Gonzélez-Macias ), Marin F, Vila J, Diez-Pérez A. Probability of fractures predic-
ted by FRAX® and observed incidence in the Spanish ECOSAP Study cohort.
Bone. 2012;50(1):373-7.

Hillier TA, Cauley JA, Rizzo JH, Pedula KL, Ensrud KE, Bauer DC, et al. WHO ab-
solute fracture risk models (FRAX): do clinical risk factors improve fracture pre-
diction in older women without osteoporosis? | Bone Miner Res. 2011;26(8):
1774-82.

Langsetmo L, Nguyen TV, Nguyen ND, Kovacs CS, Prior JC, Center JR, et al. In-
dependent external validation of nomograms for predicting risk of low-trauma
fracture and hip fracture. CMA). 2011;183(2):E107-14.

Leslie WD, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA. Independent cli-
nical validation of a Canadian FRAX tool: fracture prediction and model cali-
bration. ] Bone Miner Res. 2010;25(11):2350-8.

Premaor M, Parker RA, Cummings S, Ensrud K, Cauley JA, Lui LY, et al. Predicti-
ve value of FRAX for fracture in obese older women. ] Bone Miner Res.
2013;28(1):188-95.

Pressman AR, Lo JC, Chandra M, Ettinger B. Methods for assessing fracture risk
prediction models: experience with FRAX in a large integrated health care de-
livery system. J Clin Densitom. 2011;14(4):407-15.

Sambrook PN, Flahive J, Hooven FH, Boonen S, Chapurlat R, Lindsay R, et al. Pre-
dicting fractures in an international cohort using risk factor algorithms without
BMD. ] Bone Miner Res. 2011;26(11):2770-7.

Sandhu SK, Nguyen ND, Center JR, Pocock NA, Eisman JA, Nguyen TV. Progno-
sis of fracture: evaluation of predictive accuracy of the FRAX algorithm and Gar-
van nomogram. Osteoporos Int. 2010;21(5):863-71.

Sornay-Rendu E, Munoz F, Delmas PD, Chapurlat RD. The FRAX tool in French
women: how well does it describe the real incidence of fracture in the OFELY
cohort. J Bone Miner Res. 2010;25(10):2101-7.

Sund R, Honkanen R, Johansson H, Odén A, McCloskey E, Kanis J, et al. Evalua-
tion of the FRAX model for hip fracture predictions in the population-based
Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study (OSTPRE). Calcif Tissue
Int. 2014,95(1):39-45.

Tamaki J, Iki M, Kadowaki E, Sato Y, Kajita E, Kagamimori S, et al. Fracture risk
prediction using FRAX®: a 10-year follow-up survey of the Japanese Popula-
tion-Based Osteoporosis (JPOS) cohort study. Osteoporosis Int.
2011;,22(12):3037-45.

Tebe Cordomi C, del Rio LM, Di Gregorio S, Casas L, Estrada MD, Kotzeva A, et
al. Validation of the FRAX predictive model for major osteoporotic fracture in
a historical cohort of spanish women. J Clin Densitom. 2013;16(2):231-7.
Trémollieres FA, Pouilles JM, Drewniak N, Laparra J, Ribot CA, Dargent-Molina
P. Fracture risk prediction using BMD and clinical risk factors in early postme-
nopausal women: sensitivity of the WHO FRAX tool. ] Bone Miner Res.
2010;25(5):1002-9.

Marques AF, Ferreira RJ, Santos E, Losa E, Carmona L, da Silva JA, et al. The ac-
curacy of osteoporotic fracture risk prediction tools: a systematic review and
meta-analysis. Ann Rheumn Dis. 2015;74(11):1958-67.

Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Strom O, Borgstrom F, Oden A. Case fin-
ding for the management of osteoporosis with FRAX: assessment and inter-
vention thresholds for the UK. Osteoporos Int. 2008;19(10):1395-408.
Johnell O, Oden A, Caulin F, Kanis JA.Acute and long-term increase in fracture risk
after hospitalization for vertebral fracture. Osteoporos Int. 2001;12(3):207-14.
Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman PB, Abbott TA 3rd, Berger M. Patients with

Rev Port Med Geral Fam 2016;32:425-41

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

prior fractures have an increased risk of future fractures: a summary of the li-
terature and statistical synthesis. ] Bone Miner Res. 2000;15(4):721-39.
Cuddihy MT, Gabriel SE, Crowson CS, O'Fallon WM, Melton L 3rd. Forearm frac-
tures as predictors of subsequent osteoporotic fractures. Osteoporos Int.
1999;9(6):469-75.

van Geel TA, van Helden S, Geusens PP, Winkens B, Dinant GJ. Clinical subse-
quent fractures cluster in time after first fractures. Ann Rheum Dis.
2009;68(1):99-102.

Giangregorio LM, Leslie WD. Time since prior fracture is a risk modifier for 10-
year osteoporotic fractures. ] Bone Miner Res. 2010;25(6):1400-5.

Borgstrom F, Johnell O, Kanis JA, Jénsson B, Rehnberg C. At what hip fracture
risk is it cost-effective to treat? International intervention thresholds for the
treatment of osteoporosis. Osteoporos Int. 2006;17(10):1459-71.

Marseille E, Larson B, Kazi DS, Kahn ]G, Rosen S. Thresholds for the cost-effec-
tiveness of interventions: alternative approaches. Bull World Health Organ.
2015,93(2):118-124.

European Commission, Economic and Financial Affairs. AMECO: variables. Eu-
ropean Commission; 2015 [cited 2015 Feb 7). Available from: http://ec.euro-
pa.eu/economy_finance/ameco/user/serie/ResultSerie.cfm

Borgstrom F, Strom O, Kleman M, McCloskey E, Johansson H, Odén A, et al. Cost-
effectiveness of bazedoxifene incorporating the FRAX® algorithm in a European
perspective. Osteoporos Int. 2011;22(3):955-65.

Marques A, Lourenco O, Ortsater G, et al. Cost-Effectiveness of Intervention
Thresholds for the Treatment of Osteoporosis Based on FRAX® in Portugal. Cal-
cif Tissue Int 2016;99(2):131-41.

Blake GM, Fogelman I.The role of DXA bone density scans in the diagnosis and
treatment of osteoporosis. Postgrad Med . 2007;83(982):509-17.

Schousboe JT, Shepherd JA, Bilezikian JP, Baim S. Executive summary of the 2013
International Society for Clinical Densitometry Position Development Confe-
rence on bone densitometry. J Clin Densitom. 2013;16(4):455-66.

Watts NB. Fundamentals and pitfalls of bone densitometry using dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA). Osteoporos Int. 2004;15(11):847-54.

Hernlund E, Svedbom A, Ivergdrd M, Compston J, Cooper C, Stenmark J, et al.
Osteoporosis in the European Union: medical management, epidemiology and
economic burden.A report prepared in collaboration with the International Os-
teoporosis Foundation (IOF) and the European Federation of Pharmaceutical
Industry Associations (EFPIA). Arch Osteoporos. 2013;8:136.

Ding H,Yang L, DuW, TengY, Fu S, TaoYY, et al. Bisphosphonates for osteoporo-
sis in nonmetastatic prostate cancer patients receiving androgen-deprivation
therapy: a systematic review and meta-analysis. Asian Pac ] Cancer Prev.
2013;14(5):3337-43,

Serpa Neto A, Tobias-Machado M, Esteves MA, Senra MD, Wroclawski ML, Fon-
seca FL, et al. A systematic review and meta-analysis of bone metabolism in
prostate adenocarcinoma. BMC Urol. 2010;10:9.

Lattouf JB, Saad F. Bone complications of androgen deprivation therapy: scree-
ning, prevention, and treatment. Curr Opin Urol. 2010;20(3):247-52.
Charmetant C, PhanerV, Condemine A, Calmels P. Diagnosis and treatment of
osteoporosis in spinal cord injury patients: a literature review. Ann Phys Reha-
bil Med. 2010;53(10):655-68.

Smith E, CarrollA. Bone mineral density in adults disabled through acquired neu-
rological conditions: a review. J Clin Densitom. 2011;14(2):85-94.

Kanis JA, Johansson H, Oden A, Johnell O, de Laet C, Melton Il L), et al. A meta-
analysis of prior corticosteroid use and fracture risk. ] Bone Miner Res.
2004;19(6):893-9.

Lee RH, Lyles KW, Célon-Emeric C.A review of the effect of anticonvulsant me-
dications on bone mineral density and fracture risk. Am ] Geriatr Pharmacot-
her. 2010;8(1):34-46.

Kueper J, Beyth S, Liebergall M, Kaplan L, Schroeder JE. Evidence for the adver-
se effect of starvation on bone quality: a review of the literature. Int J Endocri-
nol. 2015;2015:1D628740.



68. Fazeli PK, Klibanski A.Anorexia nervosa and bone metabolism. Bone. 2014;66:39-
45.

69. Sagsveen M, Farmer JE, Prentice A, Breeze A. Gonadotrophin-releasing hormo-
ne analogues for endometriosis: bone mineral density. Cochrane Database Syst
Rev. 2003(4):CD001297.

70. Wu D, Hu M, Hong L, Hong S, Ding W, Min J, et al. Clinical efficacy of add-back
therapy in treatment of endometriosis: a meta-analysis. Arch Gynecol Obstetr.
2014;290(3):513-23.

71. Fernandez H, Lucas C, Hédon B, Meyer JL, Mayenga JM, Roux C. One year com-
parison between two add-back therapies in patients treated with a GnRH ago-
nist for symptomatic endometriosis: a randomized double-blind trial. Hum Re-
prod. 2004;19(6):1465-71.

72. Reid IR, Bolland MJ, Grey A. Effects of vitamin D supplements on bone mineral
density: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2014;383(9912):146-
55.

73. Boonen S, Bischoff-Ferrari HA, Cooper C, Lips P, Ljunggren O, Meunier PJ, et al.
Addressing the musculoskeletal components of fracture risk with calcium and
vitamin D: a review of the evidence. Calcif Tissue Int. 2006;78(5):257-70.

74. Bauer M, Bryce J, Hadji P. Aromatase inhibitor-associated bone loss and its ma-
nagement with bisphosphonates in patients with breast cancer. Breast Cancer.
2012;4:91-101.

75. Hadji P, Aapro MS, Body JJ, Bundred NJ, Brufsky A, Coleman RE, et al. Manage-
ment of aromatase inhibitor-associated bone loss in postmenopausal women
with breast cancer: practical guidance for prevention and treatment. Ann On-
col. 2011;22(12):2546-55.

76. Ligibel JA, O'Malley A), Fisher M, Daniel GW, Winer EP, Keating NL. Patterns of
bone density evaluation in a community population treated with aromatase
inhibitors. Breast Cancer Res Treat. 2012;134(3):1305-13.

77. Pavone ME, Bulun SE. Aromatase inhibitors for the treatment of endometrio-
sis. Fertil Steril. 2012;98(6):1370-9.

78. Usluogullari B, Duvan CZ, Usluogullari CA. Use of aromatase inhibitors in prac-
tice of gynecology. ] Ovarian Res. 2015;8:4.

79. Vestergaard P.Bone loss associated with gastrointestinal disease: prevalence and
pathogenesis. Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2003;15(8):851-6.

documentos

80. BrownTT, Ruppe MD, Kassner R, Kumar P,Kehoe T, Dobs AS, et al. Reduced bone
mineral density in human immunodeficiency virus-infected patients and its as-
sociation with increased central adiposity and postload hyperglycemia. J Clin
Endocrinol Metab. 2004;89(3):1200-6.

81. Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C, Johansson H, Johnell O, Jonsson B, et al. As-
sessment of fracture risk. Osteoporos Int. 2005;16(6):581-9.

82. KhanA, GreyA, Shoback D. Medical management of asymptomatic primary hy-
perparathyroidism: proceedings of the third international workshop. J Clin En-
docrinol Metab. 2009;94(2):373-81.

83. Marcocci C, Bollerslev J, Khan AA, Shoback DM. Medical management of pri-
mary hyperparathyroidism: proceedings of the fourth International Workshop
on the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism. | Clin En-
docrinol Metab. 2014;99(10):3607-18.

84. Kanis JA, Johansson H,OdenA, McCloskey EV. Guidance for the adjustment of FRAX
according to the dose of glucocorticoids. Osteoporos Int. 2011;22(3):809-16.

85. Leslie WD, Lix LM, Johansson H, Oden A, McCloskey E, Kanis JA. Spine-hip dis-
cordance and fracture risk assessment: a physician-friendly FRAX enhancement.
Osteoporos Int. 2011;22(3):839-47.

CONFLITO DE INTERESSES
Os autores declaram ndo ter conflitos de interesses.

ENDEREGCO PARA CORRESPONDENCIA
José Antdnio Pereira da Silva

Servico de Reumatologia, 7° piso,

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Coimbra, Portugal

E-mail: amarques@reumahuc.org

Este artigo foi co-publicado no n.° 4 de 2016 da Acta Reumatolégica
Portuguesa (Acta Reumatol Port; 41(4):305-318 Out-Dez 2016);

This article has been copublished in the issue no. 4 of Acta Reumato-
légica Portuguesa (Acta Reumatol Port; 41(4):305-318 Oct-Dec 2016)

ABSTRACT

PORTUGUESE RECOMMENDATIONS FOR ORDERING BONE DENSITOMETRY MEASUREMENT AND
INDICATIONS FOR TREATMENT TO PREVENT OSTEOPOROTIC FRACTURES

Objective: To establish Portuguese recommendations regarding the indications for ordering bone densitometry measurement to
(DXA) and for starting treatment to prevent osteoporotic fractures.

Methods: A multidisciplinary panel, representing a wide range of medical specialties and patient associations related to osteoporosis,
as well as national experts in this field and in health economics, met to develop recommendations based on available evidence and
expert consensus. Recently obtained data on the epidemiologic, economic and quality-of-life aspects of osteoporotic fractures in Por-
tugal were used to support decisions.

Results: Ten recommendations were developed covering the issues of indications for ordering DXA measurements and whom to treat
with anti-fracture medications. Thresholds for assessment and intervention are based on the cost-effectiveness analysis of interven-
tions at different thresholds of a ten-year probability of osteoporotic fractures, calculated with the Portuguese version of FRAX®
(FRAX®Port), and taking into account Portuguese epidemiologic and economic data. Limitations of FRAX® are highlighted and gui-
dance for appropriate adjustment is provided, when possible.

Conclusions: Cost-effectiveness thresholds for DXA examination and drug intervention aiming at fragility fracture prevention are pro-
vided for the Portuguese population. These are practical, based on national epidemiological and economic data, evidence-based, and
supported by a multidisciplinary panel of experts and scientific societies. Implementation of these recommendations has the possibi-
lity to assure the most effective use of health resources in the prevention of osteoporotic fractures in Portugal.
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