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Pensamento

“It's the time you spent on your rose that makes it so important...”

(Antoine de Saint-Exupéry)
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Resumo

A osteoporose afeta aproximadamente 28 milhdes de pessoas na Unido Europeia, dos
quais 22 milhGes sdo mulheres acima dos 50 anos e gera custos substanciais para a
saude e para a sociedade.

Os estudos de utilizacdo de medicamentos podem fornecer insights sobre padrbes de
utilizacdo, qualidade de utilizagdo, determinantes do uso e da prescricdo de
medicamentos.

O objetivo geral deste estudo foi analisar a evolucdo da utilizacdo e da despesa dos
medicamentos indicados para a prevencado e tratamento da osteoporose em Portugal

Continental.

O universo alvo foi o mercado total de medicamentos dispensados em regime de
ambulatério & populagdo abrangida pelo Servico Nacional de Saude no periodo
compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016. Através da base de dados
cedida pelo Infarmed I.P, foram efetuados graficos e tabelas que permitiram caracterizar

0 padrao da utilizacdo e despesa destes medicamentos.

Verificou-se uma diminuicdo significativa na utilizacdo (40,4%), mas também da
despesa (61,6%) dos medicamentos que atuam no 0sso e metabolismo do calcio. Este
decréscimo verificou-se de forma similar noutros paises europeus, sendo a classe dos
bifosfonatos a que mais contribuiu para este efeito. Comparativamente aos padrbes de
utilizacdo existentes noutros paises, Portugal demonstrou seguir a mesma tendéncia

para as classes estudadas.

Concluiu-se que o padréo de utilizagcdo e da despesa destes medicamentos representou
uma tendéncia decrescente durante o periodo em estudo. A existéncia de assimetrias
na utilizagdo destes farmacos entre as diferentes regides de saude, sugere variacdes
regionais na frequéncia da doenga, na propor¢do de casos com diagnostico e
tratamento, nos determinantes das escolhas terapéuticas, caracteristicas sociais e

econdmicas bem como no acesso aos cuidados de saude ou uma combinacéo destes.

Palavras Chave

Osteoporose, P6s-menopausa, Estudo de Utilizacdo de Medicamentos, Medicamentos

Anti osteoporoticos.



Abstract

Osteoporosis affects approximately 28 million people in the European Union, of which
22 million are women over the age of 50. Osteoporosis generates substantial costs for

health and society.

Drug utilization studies can provide insights into patterns and quality of use, determinants

of drug utilization and prescription.

The aim of this study was to analyze the evolution of the consumption and expenditure

with drugs used for prevention and treatment of osteoporosis in continental Portugal.

The target was the total market medicines sold to the outpatient population covered by
the National Health Service between january 2007 and december 2016. From the
database provided by Infarmed IP., charts and tables were made to characterize the use

and expenditure pattern of these drugs.

There was a significant decrease in use (40.4%), but also in expenditure (61.6%) of anti-
osteoporotic drugs. This decrease was also observed in other European countries, being
the bisphosphonates class the main contributor for this effect. Compared with patterns
of use in other countries, Portugal has shown the same tendency.

We concluded that the pattern of use and expenditure of these drugs represented a
decreasing trend during the study period. There are asymmetries in the use of these
drugs among health regions, suggesting regional variations in the disease frequency,
proportion of diagnosed and treated cases, determinants of therapeutic choices, social

and economic characteristics and health care access or even a combination of some.

Keywords

Osteoporosis, Postmenopause, Drug Utilization Study, Anti-osteoporotic Drugs
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1 - Introducao

A osteoporose (OP) é uma doenca associada a um distlrbio esquelético sistémico
caracterizado por baixa densidade e enfraquecimento da microvasculatura éssea
(Schub, 2016). Estes fatores conduzem a um aumento da porosidade e consequente
aumento da fragilidade dssea, apresentando como consequéncia clinica principal a

ocorréncia de fraturas (Hernlund et al., 2013).

O diagnéstico precoce e a gestdo combativa da doencga sédo essenciais para evitar a dor
e a incapacidade que resultam da perda 6ssea progressiva e das fraturas dai resultantes
(Schub, 2016).

As fraturas da anca, coluna vertebral e do pulso, sdo consideradas o tipo de traumas
mais graves, seguidos pela deformidade esquelética, instabilidade postural,
insuficiéncia pulmonar e perda de independéncia funcional. Associados a estes fatores
acrescem a dor crénica, sofrimento substancial, depressédo e aumento da morbilidade
podendo levar até a morte. Pressupde-se deste modo a imposicdo de uma carga
significativa tanto para o individuo como para a sociedade (Hernlund et al., 2013; Schub,

2016).

Considerada um problema de salde publica, a OP afeta centenas de milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo mais comum nas mulheres do que nos homens. A
maior prevaléncia nas mulheres deve-se ao facto de possuirem menor massa 6ssea e
devido ao efeito da reducdo do estrogénio na pds-menopausa (Hernlund et al., 2013;
Schub, 2016).

A morbilidade, mortalidade e custos relacionados com a OP assim como das fraturas
associadas, sdo considerados um dos encargos mais importantes enfrentados pelos
sistemas de saude e pela sociedade prevendo-se um aumento num futuro préximo
(Margues et al., 2016).

O impacto destes encargos tende a aumentar a medida que a esperanca média de vida
aumenta e as alteracbes de estilo de vida contribuem para o desenvolvimento de OP

(Margues, Lourencgo e Silva, 2015).

A evolugéo da terapéutica para a OP e a sua maior disponibilidade nos ultimos anos,
tem contribuido para a prevencdo e tratamento desta doenca. Neste contexto, 0s
objetivos terapéuticos tém como alvo principal a reducdo do risco de fraturas

osteoporoticas (Hernlund et al., 2013).



Neste ambito, os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM) constituem um
instrumento importante para a avaliagdo dos sistemas de saude (Kulkarni et al., 2014).
Séo considerados como poderosas ferramentas exploratérias para averiguar o papel
dos medicamentos na sociedade, criando bases sociomédicas e de economia da saude.
Contribuem desta forma para facilitar a tomada de decis6es ao nivel dos sistemas de
saude (Kulkarni et al., 2014).

E importante perceber que o uso inadequado de medicamentos representa um perigo
potencial para os doentes e uma despesa desnecesséria. Deste modo entende-se a
necessidade de uma analise periddica do padrdo de utilizagcdo dos medicamentos para
assegurar um tratamento mais seguro e eficaz (Kulkarni et al., 2014; Dhali et al., 2016).

Os EUM fornecem ainda conhecimento sobre a eficiéncia do uso dos medicamentos,
isto €, se um determinado medicamento proporciona “value for money” nele investido,
contribuindo para a definicdo de prioridades na alocagéo racional de orgamentos nos

diversos niveis de cuidados em saude (WHO, 2003).

Os EUM aplicados aos medicamentos utilizados na prevengéo e tratamento da OP tém
como objetivo contribuir para aumentar o conhecimento da doenca nas populagées,
nomeadamente, acerca das opgdes terapéuticas disponiveis e quais as mais utilizadas,
a cobertura da populacéo e a identificacdo de lacunas de tratamento. Em termos de
gestdo e economia poderdo contribuir para o conhecimento da despesa assim como

para a melhoria de politicas de saude.

Neste contexto, com este estudo pretende-se efetuar uma andlise da evolu¢do do
consumo de medicamentos indicados na prevencéo e tratamento da OP em Portugal
Continental na ultima década, referente aos padrdes de prescricdo, de utilizacdo e

evolucdo da despesa com medicamentos para a prevencao e tratamento da OP.



2 - Enquadramento Teorico

2.1 - Osteoporose

Em 1994, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu OP como uma "doenca
caracterizada por baixa massa 0ssea e deterioragdo da microarquitectura do tecido
0sseo, conduzindo a maior fragilidade éssea e consequente aumento do risco de fratura”
(WHO, 1994).

Uma definicdo posterior do National Institutes of Health - Consensus Development Panel
sobre OP, define a OP como um disturbio esquelético caracterizado pelo compromisso
da resisténcia 6éssea, predispondo para um risco aumentado de fratura (Kanis et
al.,1994).

Apesar da importancia desta condi¢do em todo o mundo, existem poucas estimativas
da epidemiologia global da OP. Varios estudos quantificam a carga global da OP através

do numero atual e previsto de fraturas da anca (Johnell e Kanis, 2004).

A OP causa mais de 8,9 milhGes de fraturas anualmente em todo o mundo,
aproximadamente 1.000 por hora. As taxas de fraturas sdo mais elevadas no ocidente
e apesar da mais baixa densidade populacional, cerca de um terco de todas as fraturas

osteopor6ticas ocorrem na Europa (Johnell e Kanis, 2006).

Estima-se que, no mundo, uma em cada trés mulheres e um em cada cinco homens
com mais de 50 anos ira experienciar pelo menos uma fratura osteopor6tica na vida
(Hernlund et al., 2013).

De acordo com a National Osteoporosis Foundation, sabe-se que nos Estados Unidos
da América (EUA) cerca de 9.9 milhdes de pessoas sofrem de OP e mais de 34 milhGes
apresentam baixa densidade 6ssea, apresentando um risco elevado de desenvolver
OP. Estima-se que metade das mulheres em pds-menopausa sofram pelo menos uma
fratura relacionada com a OP durante a vida. Destas, 25% desenvolverdo deformidade
vertebral e 15% fratura da anca. Anualmente ocorrem aproximadamente 1,5 milh&o de
fraturas osteoporoticas, das quais 700.000 séo vertebrais, 300.000 da anca e 200.000
do pulso. Estima-se que 15% das fraturas vertebrais e 20-40% das fraturas da anca
conduzam a necessidade de cuidados crénicos e/ou a uma morte prematura (Bethel,
2016).



A prevaléncia da OP na Unido Europeia (UE) foi estimada em 27,6 milhdes em 2010,
sendo que destes, 22 milhdes sdo mulheres e os restantes 5,6 milhdes sdo homens
acima dos 50 anos, o0 que se reflete numa prevaléncia quatro vezes superior nas
mulheres do que nos homens. Esta prevaléncia aumenta progressivamente com a
idade, verificando-se que a populagdo feminina na faixa etaria de 75-79 € a que
apresenta maior valor, com aproximadamente 3.9 milhdes (Hernlund et al., 2013).

Em Portugal, para o ano de 2010, foram estimados 593 620 casos de OP, sendo que
475 882 sdo mulheres e 117 738 homens. Estes niUmeros representam uma prevaléncia
de 5.6% para o total da populagdo, 22% para mulheres com 50 ou mais anos e 6.7%
para homens com 50 ou mais anos. Como o significado clinico da OP reside nas fraturas
que ocorrem como consequéncia do aumento da fragilidade 6ssea é importante referir
a incidéncia de fraturas osteoporoticas. Registou-se para a populagdo acima dos 50
anos uma incidéncia de fraturas osteoporoéticas da anca na ordem dos 408 e 139 por
100,000 habitantes, por ano, para mulheres e homens respetivamente (Hernlund et al.,
2013).

2.2 - Critérios de Diagnostico para a Osteoporose

Clinicamente, a resisténcia 0ssea € estimada pela avaliagdo néo invasiva da Densidade
Mineral Ossea (DMO) por Densitometria Ossea de Dupla Energia (Dual-Energy X-Ray
Absortiometry, DEXA). A DEXA pode avaliar a densidade 6ssea em varios locais, 0s
mais comuns sdo a coluna lombar, o colo do fémur (anca total) e o radio distal (se ndo
for possivel efetuar medicdes centrais). A DEXA do esqueleto central, coluna lombar e
anca, € o método mais preciso para avaliacdo da DMO (Tavares et al., 2007).

Diversos estudos afirmam que a baixa DMO encontra-se entre os fatores de risco mais
importantes, sendo considerada um importante preditor para a fratura éssea. A OMS
defende o diagndstico clinico da OP baseado no valor da DMO e na existéncia de
fraturas (Kanis et al., 1994).

Para os referidos critérios de diagnéstico, a DMO é transformada em “T-score”, um valor
correspondente a diferenca, em desvios-padrdo, entre o pico de massa 6ssea e a DMO
do examinado (Tabela 1). Assim, um “T-score” igual ou inferior a 2,5 desvios-padrdo
relativamente ao valor padrdo define OP, valores no intervalo -2,5 e -1 traduzem
osteopenia e valores iguais ou acima de -1 sdo considerados normais. (Kanis et al.,
2000; WHO, 1994). O “T-score” é considerado particularmente importante nas mulheres

pds-menopausicas (Tavares et al., 2007; WHO, 1994).



Tabela 1- indice de T-score

Classificacdo da OMS da densidade mineral 6ssea T-score

Classificacéao T- score

Normal -1

Osteopenia entre-le-2,5

OP <-25

OP severa < -2,5 com fratura de fragilidade

Adaptado de WHO, 1994.

2.2.1 - Fatores de Risco e Ferramentas de Célculo FRAX® para a

Osteoporose

A Direcdo Geral de Saude (DGS) recomenda a avaliacao criteriosa da existéncia de
fatores de risco para a OP de todas as mulheres pds-menopausicas e homens com
idade superior a 50 anos (DGS, 2008).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de OP encontram-se categorizados em
fatores de risco major e minor. Sao fatores de risco major para desenvolvimento de OP,
idade superior a 65 anos; fratura vertebral prévia; fratura de fragilidade depois dos 40
anos; histdria de fratura da anca num dos progenitores; terapéutica corticoide sistémica
com mais de 3 meses de duragdo; menopausa precoce (<40 anos); hipogonadismo;

hiperparatiroidismo primario e propensdo aumentada para quedas (DGS, 2008).

Sao considerados fatores de risco minor a presenca de artrite reumatoide; historia de
hipertiroidismo clinico; terapéutica crénica com antiepiléticos; baixo aporte de calcio na
dieta; tabagismo; consumo excessivo de cafeina (>2 chavenas por dia); consumo
excessivo de bebidas alcodlicas; indice de massa corporal menor do que 19 kg/m2;
perda de peso superior a 10% relativamente ao peso do individuo aos 25 anos;

terapéutica crénica com heparina e imobilizacéo prolongada (DGS, 2008).

A avaliacao clinica tem como objetivo ndo s6 determinar a massa 6ssea, mas também
identificar individuos com elevado risco de fratura. Deste modo surgiu a necessidade de
desenvolver um instrumento de decisédo que incluisse, para além do valor da DMO, os

fatores clinicos de risco (Tavares et al., 2007).

A OMS, em colaboracdo com o Center for Metabolic Bone Diseases em Sheffield, no

Reino Unido, desenvolveu um algoritmo denominado FRAX® (Fracture Risk



Assessment), publicado em 2008. Este algoritmo integra o peso relativo dos fatores de
risco clinicos para fratura e o valor da DMO ou o equivalente do T-score (introducao
opcional). Entra ainda em consideracdo com um fator de ponderacao referente a valores
epidemioldgicos da fratura osteoporoética e da mortalidade da populagdo do Pais em
guestdo. Deste modo calcula-se o risco absoluto de fratura de cada doente, ou seja, a
probabilidade individual de cada doente vir a sofrer uma fratura osteopordética major ou
da anca, nos proximos 10 anos de vida (Hernlund et al., 2013; WHO, 2007).

Em 2013 a ferramenta FRAX® foi calibrada e adaptada a popula¢do portuguesa tendo
por base dados epidemioldgicos nacionais (niUmero de fraturas osteoporoticas, taxa de
mortalidade e incidéncias), com o objetivo de estimar corretamente a probabilidade de

ocorréncia de fraturas osteoporoticas em Portugal (Marques et al., 2013).

Tabela 2 - Fatores de risco clinicos para a avaliagdo da probabilidade de fratura (incluidos no FRAX®)

Idade 2 65 anos

indice de Massa Corporal baixo < 19Kg/m?

Fratura de fragilidade prévia Depois dos 40 anos

Historial parental de fratura do fémur Pai ou Mae

proximal

Consumo regular de bebidas alcodlicas >3 Unidades/dia

Tabagismo Atual
Corticoterapia; Artrite reumatoide,
hipogonadismo néo tratado, doenca intestinal
inflamatoria, imobilizagéo prolongada;

Osteoporose secundaria transplante de 6rgao, diabetes tipo 1, doengas

da tiroide; doenca pulmonar obstrutiva
cronica.

Adaptado de DGS, 2011.

2.3 - Custos com Osteoporose e QALYs Perdidos

As fraturas osteoporoéticas representam uma carga importante para os sistemas de
salde e para a sociedade. O impacto tende a aumentar & medida que a esperanga
média de vida aumenta e as mudancas de estilo de vida predispdem para a OP. Este
impacto significativo deve-se principalmente a custos relacionados com o tratamento
imediato e a gestdo das suas consequéncias a longo prazo, em termos de deficiéncias

adquiridas, co morbilidades e mortalidade (Marques, Lourenco e Silva, 2015).

Estima-se que com o0 aumento do numero de fraturas a nivel mundial, os custos anuais,

diretos e indiretos, com fraturas da anca, aumentem de 34,8 mil milhdes de ddlares em
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1990 para cerca de 131 mil mildes de dolares em 2050 (Marques, Lourenco e Silva,
2015).

Na UE para o ano de 2010, o custo da OP, incluindo intervencdes farmacoldgicas, foi
estimado em 37 mil milhGes de euros, sendo que 66% desse custo esta relacionado
com o tratamento de fraturas osteoporoticas, 5% em prevencgdo farmacoldgica e 30%
em cuidados de longa duragdo. Em termos da tipologia de fratura, excluindo o custo de
prevencdo farmacoldgica, as fraturas da anca representaram 54% dos custos, "outras
fraturas" representaram 39% e as fraturas vertebrais e do antebrago representaram 5%
e 1%, respetivamente (Hernlund et al., 2013).

Estes encargos com aumento prospetivo impdem a necessidade de uma avaliagdo
cuidadosa da relacéo custo-eficacia para as diferentes estratégias de intervencéo. E
importante que essas estratégias sejam adaptadas a realidade epidemiol6gica e
econdmica alvo, pois podem ser bastante diversas dependendo da area geografica em

guestdo (Marques, Lourengo e Silva, 2015).

Para o ano de 2010, o custo total com a OP em Portugal representou um gasto de 577
milhdes de euros em 19.000 milhdes de euros relativos a gastos totais com saude,

representando cerca de 3% (Hernlund et al., 2013).

Tendo em conta a ocorréncia de 11.124 fraturas da anca no ano de 2011 em Portugal
Continental, o custo total para o primeiro ano de tratamento foi estimado em 149 milhdes
de euros, acrescendo 66 milhdes de euros referentes ao segundo ano de cuidados
necessarios prestar. Os custos médicos diretos, custos ndo médicos diretos e custos
indiretos representam aproximadamente 28,4%, 70,2% e 1,4% desse valor,
respetivamente. Ao todo, o custo das fraturas osteoporéticas da anca pode ser estimado

em aproximadamente 216 milhdes de euros por ano (Marques, Lourengo e Silva, 2015).

O impacto da OP na saude pode ser medido em QALYs (Quality-adjusted life year)
perdidos. O QALY é uma medida de resultado multidimensional frequentemente
utilizado na analise econémica da saudde. Incorpora a qualidade (relacionada com
saude) e a quantidade (duracéo) de vida. Os QALYs sao obtidos a partir da multiplicacdo
entre a duracdo de vida (anos) com um utilitdrio de saude entre 0 (morte) e 1 (saude
perfeita) (Kobelt, 2013).

Na UE, no ano de 2010, o numero estimado de anos de vida perdidos devido a fraturas
osteoporoticas foi de aproximadamente 26.300. O peso total para a salde medido em
termos de QALYs perdidos foi estimada em 1.180.000, sendo que, a maioria destes
QALYs perdidos sdo consequéncia de fraturas anteriores. De salientar que as mulheres

perdem duas vezes mais QALYs que os homens. Atribuindo aos QALYs o valor de 2 x
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PIB (Produto Interno Bruto), a estimativa total dos QALYs perdidos no ano de 2010 foi
estimado em 60,4 mil milhdes de euros (Hernlund et al., 2013).

Prevé-se que o numero de QALYs perdidos anualmente devido a fraturas aumente de
1,2 milhdes de euros em 2010 para 1,4 milhdes em 2025, correspondendo a um
aumento de 20%. O custo total, incluindo os valores de QALYs perdidos (estimado em
2 x PIB per capita) na UE 27 (27 estados membros), aumentara de 98 mil milhdes de
euros em 2010 para 121 mil milhdes de euros em 2025, correspondendo a um aumento
de 22% em 15 anos (Hernlund et al., 2013).

Em Portugal, para o ano de 2010, estimou-se a perda de 17.915 QALYs. O valor dos
QALYs perdidos devido a fraturas osteoporéticas (estimado em 2 x PIB-2010/ capita per
QALY) rondaram os 580 milhfes de euros, significando cerca de 54 milhdes per capita
(Hernlund et al., 2013).

2.4 - Terapéutica Farmacologica Disponivel na UE e em Portugal

Existem varias opcdes farmacoldgicas disponiveis na UE para o tratamento da OP. Dos
agentes indicados para o tratamento da OP, os Bifosfonatos foram o primeiro grupo de
farmacos a ser autorizado a sua introdugdo no mercado pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) em 1995, seguido pelo Modulador Seletivo do Recetor do
Estrogénio (SERM) Raloxifeno em 1998. Na década de 2000, Bifosfonatos adicionais,
bem como novos farmacos tornaram-se disponiveis, nomeadamente, hormonas
paratiroideias (Teriparatida), Ranelato de Estréncio e anticorpos monoclonais como o

Denosumab (Tabela 3).

Entretanto as patentes do Alendronato e Risedronato expiraram e as formulagdes em
forma de medicamento genérico tornaram-se disponiveis na Europa em 2006 e 2010

respetivamente (Hernlund et al., 2013).



Tabela 3 - Ano da primeira introdug&o na Europa

Medicamento Ano

Bifosfonatos

Alendronato 1995

Etidronato 1980

Ibandronato 2005

Risedronato 2000

Acido Zoledrénico 2005
SERMSs

Raloxifeno 1998
Hormonas Paratiroide

Teriparatida 2003

PTH (1-84) 2006
Ranelato de Estroncio 2004
Anticorpos

Denosumab 2010

Adaptado de Hernlund et al., 2013.

Existem, no mercado Portugués, diversos farmacos com indicagéo para o tratamento da
OP em ambulatério, com distintos mecanismos de acgéo. A semelhanca da UE, para
além do calcio e da vitamina D, os farmacos disponiveis para o tratamento da OP e
reducdo do risco de fraturas osteoporoéticas séo: Bifosfonatos, SERMs, Ranelato de

Estroncio, Paratormona e Denosumab (DGS, 2011; Rocha et al., 2006)

Foi publicado um parecer pela EMA, relativamente a Terapéutica Hormonal de
Substituicdo (THS), que considera desfavoravel o balanco beneficio-risco do uso da
THS na prevencdo da OP por longos periodos de tempo, em mulheres com risco
acrescido de fraturas. A THS devera ser utilizada apenas na prevencao da OP nos casos
de intolerancia ou contraindicacdo das outras terapéuticas disponiveis (Alves e Furtado,
2007; Tavares et al., 2007).

2.4.1 - Eficacia e Mecanismos de Acéo da Terapéutica Disponivel
Célcio e Vitamina D

O Célcio e a Vitamina D sao, normalmente, administrados em associa¢ao na prevencao
da OP e a sua administracdo € aconselhada sempre que 0 aporte na alimentagédo se

verifique insuficiente (Alves e Furtado, 2007).



A utilizacdo de suplementos de Célcio e Vitamina D na terapéutica da OP pés-

menopausica representam algumas consideracoes:

Relativamente ao Célcio, néo existe evidéncia cientifica que a sua administracao isolada
em doentes com OP tenha eficicia antifraturaria demonstrada. No entanto, estudos
demonstram eficacia na administracdo concomitante com Vitamina D, assim como com
outros farmacos anti-osteoporoticos estudados. A necessidade diaria da populacao
adulta em Calcio elementar estima-se em cerca de 1000 mg/dia até aos 50 anos e de
1300 mg/dia depois dos 50 anos. Admite-se ainda que a maioria da populagédo adulta
portuguesa ndo atinja a ingestdo minima recomendavel. De salientar que as
guantidades referidas deverdo ser ingeridas, quer na populacdo em geral, quer na

populacéo osteoporotica, inclusivamente durante o tratamento da OP (DGS, 2011).

No que se refere a Vitamina D, niveis adequados estdo relacionados com melhor saude
6ssea, melhor saude global e aumento da sobrevida. Sendo que, doses até 5000 Ul/dia
de Vitamina D demonstraram auséncia de toxicidade e a sua associagdo com o Calcio

podera ter eficicia antifraturaria (DGS, 2011).

Bifosfonatos

Os Bifosfonatos sdo farmacos inibidores da reabsorgcdo osteoclastica (atividade
antirreabsortiva) e possuem uma estrutura quimica formada por duas moléculas de
fosfato unidas a um atomo de carbono. Sao analogos sintéticos dos pirofosfatos
inorganicos cujo atomo central é de oxigénio em vez de carbono e podem-se classificar
de acordo com a sua estrutura, dependendo se possuem, ou Ndo, um grupo com uma
ou mais moléculas de azoto, designando-se respetivamente de Aminobifosfonatos e
Bifosfonatos n&o nitrogenados. Atualmente os mais utilizados s&o os Aminobifofonatos,
nomeadamente o Alendronato ou Acido Alendrénico, isolado ou em associacdo com
Colecalciferol, Risedronato, Ibandronato e Zoledronato (Alves e Furtado, 2007; DGS,
2011).

A tabela 4 resume as caracteristicas posolégicas dos quatro Aminobifosfonatos

disponiveis.
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Tabela 4 - Diferengas posolédgicas dos aminobifosfonatos disponiveis em Portugal

DCI Diéario Semanal Mensal Anual
Alendronato (oral) 10mg 70mg* = =
Risedronato (oral) 5 mg 35mg - -
Ibandronato (oral) - - 150mg

Zoledronato (IV) - - - 5 mg

*ApresentacBes com Bifosfonatos simples ou em associagdo com 2800 ou 5600 Ul de Vitamina D. Adaptado
de DGS, 2011.

Além destas diferencas, os Aminobifosfonatos apresentam também algumas
disparidades no que respeita ao grau de evidéncia da eficicia na reducdo do risco

fraturario (Tabela 5).

Tabela 5 - Sumario dos niveis de evidéncia terapéutica na redugdo do risco de fratura na OP pOs-
menopausica.

Farmaco Reducéo de risco fraturario
Vertebral N&o vertebral Fémur proximal

Alendronato A A A

Risedronato A A A
Ibandronato A A* SAA

Zoledronato A A A
Raloxifeno A SAA SAA

Calcitonina A SAA B

Ranelato de Estréncio A A A*
Teriparatida A A SAA
PHT Recombinante A SAA SAA

Humana 1-84

Denosumab A A A
Calcitriol A B SAA

TSH A A A

Adaptado de DGS, 2011.

*Apenas em subgrupos de doentes (analises post hoc); SAA: Sem avaliagdo adequada (auséncia de efeito
demonstrado por auséncia de poténcia adequada nos estudos).

Raloxifeno

O Raloxifeno é o unico SERM aprovado com indicacdo na prevencao e tratamento da
OP poés-menopausica. Diversos estudos demonstraram que atua como agonista dos
estrogénios no metabolismo ésseo e lipidico e como antagonista no tecido mamario

(Alves e Furtado, 2007). Apresenta eficacia clinica demonstrada, na dose de 60 mg/dia,
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oral, para a reducdo do risco de fratura vertebral em mulheres com OP po0s-
menopausica (DGS, 2011).

Calcitonina

A Calcitonina foi um dos primeiros farmacos antirreabsortivos utilizados no tratamento
da OP pds-menopausica. Trata-se de um farmaco eficaz para aumentar, embora pouco,
a massa 6ssea e reduzir o risco de fraturas vertebrais. A Calcitonina € uma hormona
polipeptidica produzida pelas células C ou parafoliculares da tiroide e esta diretamente
envolvida na regulacdo da absorcao 6ssea, na manutengéo do balanco do célcio e na
homeostase (Alves e Furtado, 2007; DGS, 2011). Existem diversas formas sintéticas e
recombinantes da Calcitonina humana, homeadamente de porco, enguia e salmao. Esta
altima, 40 vezes mais potente que a humana, inibe a reabsorcdo 6ssea com um
mecanismo de acdo parcialmente desconhecido, no entanto, sabe-se que diminui o
namero de osteoclastos (OC) e inibe a sua atividade reabsortiva, pelo menos em parte,

através da reducao das microvilosidades da membrana dos OC (DGS, 2011).

Este medicamento encontrava-se disponivel no mercado portugués, mas, no inicio do
ano de 2013 foram suspensas as Autoriza¢des de Introducdo no Mercado (AIM) das
formulacdes de Calcitonina, pela decisdo do Comité Cientifico de Medicamento de Uso
Humano (CHMP) da EMA. A suspensao e retirada do mercado Europeu ocorreu apés
diversos estudos terem demonstrado um aumento significativo do risco de cancro para
utilizagdo prolongada de Calcitonina, no entanto, esta ainda continua a ser
comercializada nos EUA sob prescricdo especifica (European Commission, 2013;
Tabatabaei-Malazy et al., 2017).

Ranelato de Estréncio

O Ranelato de Estréncio, composto por um esqueleto de acido ranélico associado a dois
atomos de estroncio, foi aprovado, em 2004, pela EMA para o tratamento da OP pés-
menopausica severa em mulheres com alto risco de sofrer de fraturas vertebrais e da
anca que néo tolerem outros agentes farmacolégicos e OP em homens com alto risco
de fratura (Tabatabaei-Malazy et al., 2017). A dose diaria recomendada € de 2g em toma
oral afastada das refeicdes ou qualquer ingestdo alimentar. O Ranelato de Estréncio &
o primeiro farmaco com duplo efeito sobre a remodelacdo Ossea, pois reduz a
reabsorcdo (antirreabsortivo) e aumenta a formagdo 6ssea (osteoformador) (DGS,
2011).
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Paratormonas

A Paratormona (PTH) é o unico farmaco anabdlico que atua na massa 6ssea aprovado
para o tratamento da OP pos-menopausica. Existem duas formas de PTH terapéutica
comercializadas, a Teriparatida ou PTH 1-34 e a Hormona Paratiroideia PTH 1-84. O
mecanismo de acdo da PTH ndo esta totalmente esclarecido, no entanto, sabe-se que
possui uma acao direta de ativagcdo sobre os osteoblastos, aumentando o seu nimero
e consequentemente a estimulagdo a formacdo Ossea. A dose recomendada de
Teriparatida é de 20 pg/dia em injecao subcuténea ou intramuscular durante um periodo
maximo de 18 meses. A dose recomendada de Hormona Paratiroideia PTH 1-84 é de
100 pg/dia subcuténea ou intramuscular durante o maximo de 24 meses consecutivos
(Alves e Furtado, 2007; DGS, 2011). Esta ultima, foi retirada do mercado europeu em
2014 a pedido do titular de AIM por motivos comerciais (EMA, 2014).

Denosumab

O Denosumab é um anticorpo monoclonal humanizado com grande afinidade e
especificidade para o ligando RANK, aprovado para o tratamento da OP pés-
menopausica, constituindo um tratamento biol6gico inovador. O Denosumab evita a
interagd@o do ligando RANK/RANK da superficie dos OC induzindo um bloqueio das vias
de sinalizagdo celular da reabsorcdo 6ssea mediada pelos OC, inibe assim varios
aspetos da diferenciacao e funcdo osteoclastica (fuséo, ligagdo ao 0sso, ativagéo e
sobrevivéncia). O Denosumab demonstra constituir uma opcdo de tratamento
alternativa de primeira linha da OP po6s-menopausica em caso de faléncia e/ou
intolerancia do tratamento com Bifosfonatos (DGS, 2011). Por ser um medicamento de

uso exclusivo hospitalar ndo ird ser desenvolvido neste trabalho.

2.5 - Tratamento Nao Farmacoldgico e Estratégias de Prevencao

Para a prevencao priméaria da OP é recomendado a pratica regular de exercicio fisico,
uma alimentacéo equilibrada com aporte de célcio e vitamina D de acordo com as doses
diarias recomendadas, evitar o tabagismo e o consumo exagerado de bebidas alcodlicas
(DGS, 2011).

O exercicio melhora a qualidade de vida das pessoas com OP, particularmente nos
dominios da funcéo fisica e da dor, melhorando a for¢a e o equilibrio muscular. Embora
as evidéncias sejam limitadas, alguns estudos demonstraram que programas de

caminhada moderada a vigorosa reduzem o risco de fraturas da anca. Da mesma forma,
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exercicios que envolvam o treino da resisténcia, apropriado para a idade do individuo e
capacidade funcional, sédo recomendados para individuos com OP ou com risco de a
desenvolver (Papaioannou et al., 2010).

A prevencao de quedas € um fator preponderante na prevencgéo de fraturas. Exercicios
que melhorem o equilibrio e treino da marcha devem ser considerados para individuos
com risco de quedas. Em individuos institucionalizados, com risco elevado de fratura do
fémur proximal pode ser ponderado a utilizagdo de protetores da anca (Papaioannou et
al., 2010).

2.6 - Orientacdes Clinicas nos EUA

As guidelines para a pratica clinica com objetivo de diagndstico e tratamento da OP poés-
menopausica da American Association of Clinical Endocrinologists, definem critérios
para a implementacdo da terapéutica farmacologica, assim como, a adequacgdo dos
medicamentos. Sdo candidatos a terapéutica farmacoldgica, individuos com histéria de
fratura prévia da anca ou coluna vertebral; doentes sem histéria de fraturas com um T-
score de -2,5 ou inferior; individuos com T-score entre -1,0 e -2,5 se 0 FRAX® indicar
gue a probabilidade de fratura osteopordtica major é igual ou superior a 20% ou

probabilidade de fratura da anca ser igual ou superior a 3% (Watts et al., 2010).

E recomendado, ainda, o uso de medicamentos com eficacia anti osteoporotica
comprovada, nomeadamente: o Alendronato, Risedronato, Acido zoledrénico e
Denosumab como primeira linha de terapéutica; o Ibandronato como agente de segunda
linha; o Raloxifeno como agente de segunda ou terceira linha e a Calcitonina como

terapéutica de ultima linha (Watts et al., 2010).

A Teriparatida é recomendada para doentes com risco de fratura muito elevado ou nos

quais a terapéutica com Bifosfonatos néo foi efetiva (Watts et al., 2010).

2.7 - Orientacdes Clinicas na Europa

Como principais intervengfes farmacoldgicas, os medicamentos mais utilizados na
Europa s&o o Raloxifeno, os Bifosfonatos, nomeadamente o Alendronato, Ibandronato,
Risedronato e Acido Zoledrénico, agentes derivados da hormona paratiroide, o
Denosumab e o Ranelato de Estroncio. Todos eles tém demonstrado a reducao do risco
de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e, em alguns casos, demonstraram

especificamente a diminuic&do do risco de fratura da anca (Kanis et al., 2013).
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As recomendacBes Francesas para o tratamento farmacolégico da OP péds-
menopausica baseiam-se na analise cuidada de cada caso especifico. A escolha do
tratamento deve ainda ponderar os efeitos benéficos ou adversos, contraindica¢des
especificas dos medicamentos e restricdes de tratamento. Deve ser adequado a idade
do doente, a preexisténcia de fraturas osteoporéticas assim como o seu grau de
severidade, o risco e tipo de fratura (vertebral e/ou das extremidades). Tém ainda um
papel preponderante a prevencdo farmacoldgica, a prevencdo de quedas e as
condi¢cdes de comparticipacdo e reembolso (Briot et al., 2012)

Estio recomendados para uma primeira abordagem terapéutica os Bifosfonatos, Acido
zoledronico, Alendronato e Risedronato. O Ibandronato encontra-se mais indicado para
individuos que apresentem um baixo risco de fratura periférica, idade < 70 anos ou
auséncia dos seguintes fatores de risco: T-score < - 3, risco elevado de quedas e
antecedentes de fratura ndo-vertebral. O Denosumab representa opc¢ao terapéutica
seguinte relativamente aos Bifosfonatos. O Raloxifeno é considerado terapéutica de
segunda linha e encontra-se reservado para individuos com baixo risco de fratura (idade
< 70 anos ou auséncia dos seguintes fatores de risco: T-score < -3, elevado risco de
guedas e antecedentes de fratura ndo vertebral. O Ranelato de Estroncio representa,
também, terapéutica de segunda linha, assim como a Teriparatida em presenca de pelo
menos duas fraturas vertebrais. A terapéutica hormonal de substituicdo esté reservada
a existéncia de distlrbios hormonais e menopausa recente associados a fratura minor

ou intolerancia ou falha de outros tratamentos (Briot et al., 2012)

2.8 - Orientacdes Clinicas em Portugal

A Norma emitida pela DGS em 2011 referente ao “Tratamento Farmacologico da OP
P6s-menopausica” orienta para uma correta identificacdo dos individuos a tratar
farmacologicamente assim como a terapéutica mais indicada para cada caso, 0s seus

custos e evidéncia terapéutica.

Na tomada de decisdo da instituicdo terapéutica devem ser ponderados os fatores de
risco incluidos na ferramenta de avaliacao de risco de fratura FRAX® (idade, valor da
DMO, IMC, fratura de fragilidade prévia, histéria familiar de fratura do fémur proximal,
corticoterapia prolongada, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo atual, artrite
reumatoide, outras causas de OP secundéria) e uma cuidada avaliag&o individual (DGS,
2011).
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De uma forma geral, em mulheres pds-menopausicas que apresentem fratura prévia por
fragilidade 6ssea, com fatores de risco clinicos para OP e T-score a partirde T <-1,5
deve ser instituida terapéutica antirreabsortiva (DGS, 2011).

Como terapéutica de primeira linha sédo preconizados os Aminobifosfonatos (farmacos
antirreabsortivos) pois, diversos estudos, ensaios clinicos e meta-analises tém
confirmado a sua eficacia antifraturaria (DGS, 2011). Os Bifosfonatos orais em regime
diario (Alendronato, Risedronato e Ibandronato), semanal (Alendronato e Risedronato)
ou mensal (Ibandronato) demonstraram eficacia na reducdo de fraturas vertebrais. O
Alendronato, o Risedronato e o Ibandronato (em subgrupos de risco), diminuiram o risco
de fraturas n&o-vertebrais, incluindo a anca (Tavares et al., 2007).

Em mulheres p6s-menopausicas com multiplas fraturas vertebrais (=3) considera-se
que a Teriparatida € melhor opgéo terapéutica previamente aos antirreabsortivos (DGS,
2011).

Como referido anteriormente, a terapéutica THS ndo deve ser considerada terapéutica
de primeira linha no tratamento da OP pds-menopausica, no entanto, este tratamento
pode justificar-se caso existam efeitos benéficos extra-esqueléticos (sintomas
vasomotores ou menopausa precoce antes dos 40 anos). Nao esquecendo o facto de
que a avaliacdo deve ser individualizada, ponderando o racio risco/beneficio e a duragéo

do tratamento ndo deve exceder os 5 anos (Tavares et al., 2007).

O Raloxifeno, terapéutica de segunda linha, demonstrou eficacia na prevencao de
fraturas vertebrais, mas ndo em localizagcbes n&o-vertebrais. Apresenta efeitos
benéficos extra-6sseos que, individualmente, podem ser levados em consideracdo na

escolha desta terapéutica (Tavares et al., 2007).

O Ranelato de Estréncio esta indicado na reducédo as fraturas vertebrais e, em idosos
com DMO diminuida ao nivel do fémur, reduz fraturas ndo vertebrais, incluindo as da
anca. A eficacia e seguranca da associacdo de farmacos antirreabsortivos na

terapéutica da OP ndo esta ainda demonstrada (Tavares et al., 2007).

Quanto a Calcitonina, por ser considerado um farmaco pouco eficaz, a sua utilizacao
estava limitada a casos de toxicidade, intolerancia ou contraindicacdo para o uso de
outros farmacos mais eficazes. Tem utilidade em periodos agudos poés-fratura
associados a dor 0ssea, pois esta demonstrado o seu efeito antidlgico e antifraturario
ao nivel do osso trabecular (DGS, 2011; Tavares et al.,, 2007). Como referido
anteriormente foi retirada do mercado Portugués no ano de 2013, no entanto, ainda

consta das normas de orientagdo clinica vigentes.
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Idealmente, como abordado no ponto da terapéutica farmacoldgica disponivel em
Portugal, toda a terapéutica anti osteoporotica, deve ser acompanhada de célcio e
vitamina D em suplementacéo (DGS, 2011).

De salientar que, a utilizagdo de outros farmacos anti osteoporéticos, para além dos
Aminobifosfonatos, depende da idade da mulher, da gravidade da OP, da faléncia da
terapéutica prévia, falta de adesao terapéutica e do perfil dos efeitos secundarios. A
opcao terapéutica antirreabsortiva deve obedecer a critérios de efetividade, implicando
a justificacdo das escolhas diferentes das preconizadas, sempre que se considere ser
a melhor alternativa para o doente. Caso contrario deve-se privilegiar a opcéo
terapéutica de igual eficdcia e menor custo, salvaguardando sempre as orientagdes de
boas praticas clinicas (DGS, 2011).

2.9 - Estudos de Utilizacado de Medicamentos

O desenvolvimento da investigacdo sobre a utlizacgdo de medicamentos foi
desencadeado por diversas iniciativas na Europa em finais dos anos 60. Trabalhos
pioneiros alertaram para a importancia da comparacdo do uso de medicamentos entre
diferentes paises. Dai surgiu a primeira reunido organizada pela OMS sobre "O
consumo de medicamentos” decorreu em Oslo, em 1969 e culminou na constituicdo do
Grupo Europeu de Investigacéo da Utilizacdo de Medicamentos da OMS - DURG. Foi
identificada ainda a necessidade de resposta a diversas questbes, nomeadamente,
porque sdo prescritos 0s medicamentos; quem s&80 0S prescritores; para quem 0S
prescritores prescrevem; os doentes tomam o0s seus medicamentos corretamente e

quais os beneficios e riscos dos medicamentos (WHO, 2003).

Os EUM foram definidos, em 1977, pela OMS, como "marketing, distribuicdo, prescricdo
e uso de medicamentos numa sociedade, com especial énfase nos resultados clinicos,
sociais e econOmicos". Desde entdo, varias definicbes tém sido usadas, sendo

importante compreender as inter-relacdes dos diferentes dominios (WHO, 2003).

De uma forma geral, a pesquisa sobre a utilizacdo de medicamentos pode ser dividida
em estudos analiticos e descritivos. Os primeiros tentam relacionar dados acerca da
utilizacdo de farmacos com a morbilidade, resultados de tratamento e qualidade de
cuidados prestados, com o objetivo final de avaliar a racionalidade da terapéutica
medicamentosa. Os estudos descritivos, tém como objetivo a descri¢cdo dos padrbes de

utiizagdo de medicamentos e identificar problemas que merecam estudos mais
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detalhados. E neste tipo de estudo que nos vamos basear para o desenvolvimento deste
trabalho (WHO, 2003).

Os EUM séo considerados uma parte essencial da farmacoepidemiologia, uma vez que
descrevem a dimensao, a natureza e os determinantes da exposi¢cdo a medicamentos.
De uma forma geral os EUM utilizam fontes de informag&o focadas no medicamento
(ex.: dados de vendas e de prescricdo), e a epidemiologia implica a existéncia de
populacdes definidas nas quais 0 uso de medicamentos pode ser expresso em termos
de incidéncia e prevaléncia. Os EUM podem fornecer insights sobre padrbes de
utilizagdo, qualidade de utilizagdo, determinantes do uso e da prescricdo de
medicamentos e resultados de utilizacdo de medicamentos que passamos a explicar
com mais detalhe (WHO, 2003).

e Os padrbes de utilizagdo abrangem, a extensdo e os perfis do uso dos
medicamentos, as tendéncias no consumo e os custos ao longo do tempo (WHO,
2003).

e A gualidade de utilizacdo é determinada através de auditorias comparativas
entre o uso real do medicamento e as guidelines de prescrigdo nacional ou
formularios locais. Os indices de qualidade do uso de medicamentos podem
incluir; a escolha do medicamento, o custo do medicamento, a dosagem, a
percecgdo de interagbes medicamentosas e reagdes adversas a medicamentos,
assim como a proporcédo de doentes que estdo cientes, ou ndo, dos custos e
beneficios do tratamento (WHO, 2003).

e Sd&o considerados determinantes do uso, as caracteristicas do utilizador
(parametros sociodemograficos, comportamento relativamente aos farmacos),
caracteristicas do prescritor (especialidade, tipo de escola, influéncia nas
decisfes terapéuticas) e caracteristicas do farmaco (propriedades terapéuticas
e acessibilidade) (WHO, 2003).

Os resultados da utilizagdo de medicamentos retratam-se nos resultados em saude
(beneficios e efeitos adversos) e em consequéncias econémicas. Os EUM fornecem
ainda uma visao sobre a eficiéncia do uso do medicamento, isto &, se uma determinada
terapéutica proporciona “value for money”e a utilizacdo dos seus resultados contribuem
para o estabelecimento de prioridades para a alocagéo racional de recursos para 0s
cuidados em saude (WHO, 2003).

Como principal objetivo, os EUM tentam proporcionar bases para um uso racional dos
medicamentos na populacao. Para isto € necessario obter conhecimento sobre como

0s medicamentos sdo prescritos e utilizados, passando por uma prescricdo bem
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documentada, numa dose 6tima, conjuntamente com uma informacao correta e a precos

acessiveis.

Para analisar a utilizagdo foi desenvolvida uma unidade de medida, a Dose Diaria
Definida (DDD). A DDD € a dose média de manutencao presumida por dia para um
farmaco utilizado para a sua principal indicagdo em adultos (WHO, 2003).

De salientar que a DDD é uma unidade de medida e n&o corresponde necessariamente
a dose diaria prescrita ou recomendada. As doses definidas para doentes de forma
individual ou para grupos de doentes diferem frequentemente da DDD, uma vez que se
baseiam em caracteristicas individuais (idade e peso) e consideracdes
farmacocinéticas. Na maioria das vezes a definicdo da DDD € baseada na revisdo de
informacgdes disponiveis sobre as doses utilizadas em varios paises para determinado
farmaco. A DDD pode até ser uma dose prescrita com pouca frequéncia, por resultar de

uma média entre as duas ou mais dose usadas mais frequentemente (WHO, 2003).

Os valores relativos a utilizagédo de farmacos devem, idealmente, ser apresentados em
DDDs por 1000 habitantes por dia ou, quando o medicamento € usado por doentes

internados é considerado, como DDDs por 100 dias de internamento (WHO, 2003).

No caso dos anti-infeciosos (ou outros farmacos normalmente utilizados por curtos
periodos de tempo), considera-se mais adequado apresentar os valores em DDD por
habitante por ano (WHO, 2003).

2.9.1 - Descrigao do Padréo de Uso de Medicamentos

Os EUM contribuem, da seguinte forma, para aumentar a nossa compreensdo de como

0s medicamentos sao usados.

e Estimar o nUmero de individuos expostos a medicamentos especificos dentro de
um determinado periodo de tempo e fazer referéncia a todos os utilizadores de
medicamentos, independentemente de quando iniciaram a toma (prevaléncia),
ou apenas aos que iniciaram o uso do medicamento dentro de um periodo
selecionado (incidéncia).

e Descrever a extensdo do uso num determinado momento e/ou numa
determinada area (pais, regido, comunidade ou hospital). Estas descricdes séo
mais significativas quando fazem parte integrante de um sistema de avaliagcdo

continua.

19



Estimar, tendo por base dados epidemiologicos sobre determinada doenca, até
gue ponto os farmacos sao corretamente utilizados, utilizados em excesso ou
subutilizados.

Determinar o padrédo ou perfil do uso de medicamentos e de medicamentos seus
alternativos, utilizados para o tratamento de condi¢Bes especificas.

Comparar os padrdes de uso de medicamentos observados, para o tratamento
de uma determinada doenca, e as recomendacdes ou guidelines atuais.
Transmissdo de dados obtidos a partir dos EUM aos prescritores. Este ato é
particularmente Gtil na medida em que a comparacdo entre a prescricdo de
farmacos efetuada por um individuo em particular e 0 "gold standard" ou as
melhores praticas clinicas pode ser efetuada, assim como com as prescricdes
médias no pais, regido ou area relevante.

Relacéo entre o numero de casos reportados relativos a problemas ou reacdes
adversas a medicamentos e o nimero de individuos expostos ao farmaco, para
avaliagdo da potencial magnitude do problema.

Possibilidade de detecdo se uma reagcdo adversa € mais comum numa
determinada faixa etaria, em determinadas condicées ou numa determinada
dose.

Melhorar a informacdo disponivel acerca das indicacdes terapéuticas,
contraindicagfes e dosagens adequadas, como contributo para uma utilizagédo

mais segura do medicamento (WHO, 2003).

2.9.2 - Uso Racional do Medicamento

Os EUM tém a capacidade de gerar hipéteses a serem estudadas em futuras

investigacdes contribuindo para evitar o uso prolongado de medicamentos de forma

irracional. Podemos estudar e comparar:

Os padr6es de utilizacdo de medicamentos e 0s custos entre diferentes regides.
Diferencas geograficas e alteragbes no uso de medicamentos podem ter
implicacdes médicas, sociais e econémicas tanto para o doente como para a
sociedade, ao longo do tempo. Devem, por esse motivo, ser identificadas,
estudadas, explicadas e, se necessario, corrigidas (WHO, 2003).

Os padrdes observados na utilizacdo de medicamentos e as recomendacoes
(guidelines) mais atuais para o tratamento de uma determinada doenca. As
hipéteses geradas contribuem no sentido de determinar se existem

discrepancias relativamente a préatica ideal e avaliar a necessidade de
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intervencdes pedagdgicas ou se as guidelines devem ser revistas a luz da prética
atual. Estas hip6teses devem ser aplicadas quando se verifica tanto o uso
reduzido como o uso excessivo de determinados medicamentos (WHO, 2003).

2.9.3 - Intervengdes para Melhorar o Uso de Medicamentos — Follow Up

Os EUM realizados permitem-nos avaliar se as intervengdes destinadas a melhorar
0 padréo de utilizagdo do medicamento surtiram o impacto desejado. Devem ser

monitorizados e avaliados:

e Os efeitos das medidas tomadas para melhorar os padrées indesejaveis de
consumo de medicamentos (ex: fornecimento de formularios regionais ou locais,
campanhas de informac&o e politicas de regulamentacao).

e O impacto das mudangas regulamentares ou mudancas nos sistemas de
comparticipagdo e reembolso de medicamentos.

o A afetacdo do padrao de utilizagdo de medicamentos promovido pelas atividades
informativas da industria farmacéutica e educacionais da sociedade (WHO,
2003).

2.9.4 - Controlo de Qualidade do Uso de Medicamentos

A utilizacdo de medicamentos deve ser controlada de acordo com um ciclo de controlo
de qualidade que possua um modelo sistematico para melhoria continua. Os
componentes do modelo devem passar pelo planeamento, (andlise da situacdo atual e
estabelecimento de um plano de melhoria), implementacdo do plano a pequena escala,
avaliacdo para verificar se os resultados expectaveis estdo a ser alcancados e por fim

a implementacédo do plano a larga escala (WHO, 2003).

2.9.5 - Decisfes de Politica do Medicamento

Os sistemas de salude tendem a ser objeto de revisdes permanentes, no entanto as
tomadas de deciséo politicas estdo ainda muito orientadas para politicas de afetagéo de
recursos. No sentido de mudanca de paradigma, a utilizagcdo de medicamentos é cada
vez mais uma preocupacdo major nas tomadas de decisdo, contribuindo de forma
relevante para a unido entre a industria farmacéutica e a comunidade médica (Rychlik
et al., 2005).
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Os estudos que tém sido desenvolvidos sobre resultados e eficacia em saude enfatizam
a responsabilizacdo dos sistemas de prestacdo de cuidados de saude, centrando-se
principalmente nos resultados em saude a médio e longo prazo e intervengdes
preventivas. Contudo, com o aumento dos custos e as crescentes preocupac¢des com a
qualidade dos cuidados de saude, é essencial possuir medidas de resultado adequadas
para avaliar a qualidade, a necessidade e a eficacia dos mesmos (Rychlik et al., 2005).

As questdes levantadas e as respostas obtidas durante a pesquisa sobre a utilizagédo de
medicamentos contribuem para iniciar e modificar politicas de salde assim como
politicas do uso racional do medicamento tanto a nivel nacional como local (WHO,
2003).

2.10 - Estudos de Utilizacao de Medicamentos na Osteoporose

Ao longo dos ultimos anos tém sido desenvolvidos diversos estudos na Europa com
enfoque na comparagao entre paises membros, em termos de utilizacéo e despesa para
medicamentos indicados na prevengédo e tratamento da OP, assim como comparacao

entre orientagdes clinicas e lacunas terapéuticas.

Um EUM para prevencgéo e tratamento da OP na UE, publicado em 2013, afirma que
durante o periodo de estudo (2001 a 2011), globalmente, o consumo de medicamentos
para o tratamento da OP aumentou, no entanto, registou uma pequena diminui¢do nos
ultimos dois anos. Em termos de volume, a despesa diminuiu mais do que as DDDs,
principalmente devido aos pregos decrescentes dos medicamentos genericos

disponiveis (Hernlund et al., 2013).

Um outro estudo levado a cabo nos Paises Bélticos entre 2010 e 2014 reflete um
consumo estavel de medicamentos anti-osteoporoticos, no entanto, enfatiza alguma
diferenca entre paises na escolha das substancias ativas usadas. A estabilizacado do
consumo, refletida, € apontada como provavel consequéncia da recessao econdémica
que se fez sentir na Europa, pois esta influencia a capacidade de aquisicdo e

consequentemente uso de medicamentos (Laius et al., 2016).

2.10.1 - Classe dos Bifosfonatos

Um EUM anti-osteopor6ticos realizado na UE, afirma que, em termos de utilizacao, os
Bifosfonatos sdo a classe farmacoterapéutica mais utlizada. Desta classe, o

Alendronato é o farmaco mais prescrito, representa quase metade das DDD utilizadas
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para o tratamento da OP na UE e cerca de um quarto do valor total das vendas
(Hernlund et al., 2013). Em termos de despesa, esta diminuiu, principalmente devido ao
preco decrescente das formulagBes genéricas dos Bifosfonatos disponiveis (Hernlund
et al., 2013).

No periodo compreendido entre 2001 e 2011 foi verificada uma diminuigéo de utilizagao
de Bifosfonatos. Esta diminuicdo pode ser explicada, em parte, pela preconizacdo de
orientacdes clinicas muito rigidas, como as existentes no Reino Unido, que restringem
0 acesso a medicamentos de segunda linha mais onerosos para além do Alendronato
genérico, até que a DMO seja menor, 0 paciente seja mais velho ou desenvolva mais
fatores de risco clinicos (Hernlund et al., 2013). Os investigadores sugerem ainda que
um dos fatores que possa ter contribuido para esta diminuicdo se deva ao facto que
muitos médicos e doentes estarem mais alerta para os efeitos secundarios, raros, mas

graves dos Bifosfonatos. (Hernlund et al., 2013).

Devido a reportes cada vez mais frequentes, ao longo dos anos, tém vindo a ser
estudados os efeitos secundéarios, raros, mas graves, associados a toma de
Bifosfonatos por longos periodos de tempo. Estes reportes tém culminado mesmo na
publicagdo de alertas de seguranga. Um estudo foi levado a acabo nos EUA com o
objetivo de avaliar o impacto dos avisos de seguranca emitidos pela Food and Drug
Administration (FDA) na utilizacdo dos Bifosfonatos apos fratura da anca. Durante o
periodo de estudo foram emitidos diversos avisos relacionados com o risco potencial de
Bifosfonatos, nomeadamente osteonecrose do maxilar em 2005, fibrilhacdo auricular em
2007 e fratura atipica do fémur em 2010. Verificaram que, antes da emissdo do aviso
de seguranca em 2007, tinha havido um aumento de 4% no uso de Bifosfonatos por
cada trimestre do ano e que apdés este aviso ocorreu uma diminuicao de 4% no uso de
Bifosfonatos a cada trimestre nos anos seguintes. Apdés o alerta de 2010, a
probabilidade do uso de Bifosfonatos continuou a decrescer em 4% por trimestre.
Concluiram que a utilizagdo de Bifosfonatos diminuiu de 15% entre os medicamentos
gue atuam no 0sso e metabolismo do calcio em 2004 para 3% no ultimo trimestre de
2013 (Kim et al., 2016).

Devido aos reportes crescentes relativos a efeitos secundarios graves associados a
toma de Bifosfonatos a EMA recomendou a realizagdo de mais estudos para identificar
os fatores que aumentam o risco e quais as medidas necessérias para minimiza-lo.
Acrescentou ainda que estes riscos devem ser comunicados de forma clara aos

profissionais de saude e aos seus doentes (EMA, 2009).
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Em 2011, na sequéncia de mais notificacdes, a EMA concluiu que os beneficios dos
Bifosfonatos continuam a superar aos seus riscos, no entanto, foram adicionadas
adverténcias de prescricdo a informacgéo disponibilizada por todos os medicamentos
que contém Bifosfonatos (EMA, 2011).

Apesar de tudo, a classe dos Bifosfonatos continua a ser a mais prescrita e com o melhor
risco-beneficio para o tratamento da OP. Brown et al. realizaram um estudo para avaliar
a eficcia e riscos da terapéutica com Bifosfonatos para o tratamento da OP. Verificaram
que a prescricdo de Bifosfonatos em doentes com alto risco de fratura os beneficios
antifraturarios superaram consideravelmente o potencial dos riscos, ressalvando a
reavaliacdo da necessidade da terapéutica continua em doentes que a efetuem de forma

prolongada, 3 a 5 anos (Brown et al., 2014).

Vamos analisar agora, de forma individual, cada substéncia ativa constituinte desta

classe terapéutica.

Acido Alendrénico

A tendéncia geral na Europa, em temos de utilizacdo de Alendronato foi de aumento
desde 2001 até 2008, seguindo-se de uma estabilizacdo e uma pequena diminuicdo a
partir de 2011. Esta tendéncia pode ser justificada pela introducéo do seu equivalente
genérico a partir de 2005 o que gera menos incentivos para a comercializacdo do
produto ou a existéncia de melhores alternativas disponiveis. Esta ultima parece pouco
provavel, dado o continuo dominio do Alendronato no mercado mesmo com a contragédo
geral. No entanto, existem algumas evidéncias de que as formulacdes genéricas estao
associadas a uma maior frequéncia de efeitos adversos, podendo contribuir para um

declinio da sua utilizagéo (Hernlund et al., 2013).

Acido Alendrénico e Colecalciferol

Um estudo realizado em Portugal, publicado pelo Infarmed em 2007, descreveu um
aumento da utilizacio associacdo de Acido Alendrénico + Colecalciferol para o periodo
em estudo. Esta associacdo, aprovada pela EMA em 2005 e comparticipada em
Portugal a partir de marco de 2006, atingiu rapidamente 35% da quota de mercado na
classe dos Bifosfonatos em 2007, enquanto o Acido Alendroénico isolado passou de uma
guota de 87% no 1° trimestre de 2003 para 40% em igual periodo (Alves e Furtado,
2007). Diversos estudos demonstraram que a associacdo Acido Alendrénico e vitamina

D aumentam os niveis de vitamina D e previnem a perda de tecido 6sseo. Num estudo
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foi verificado que, apés 15 semanas de toma do medicamento, o niumero de mulheres
com niveis baixos de vitamina D era inferior no grupo medicado com a associagéo (11
%) em comparagdo com as do grupo medicado com Acido Alendronico isoladamente
(32 %) (EMA, 2015).

Acido Zoledrénico

O Acido Zoledronico tem demonstrado uma crescente utilizagdo na Europa. Estudos
referem que ocorreu um aumento na utilizacdo desde a sua aprovacgdo para o
tratamento da OP em 2005. As regides da Europa onde se verificam os maiores niveis
de utilizacdo deste farmaco séo a Europa Ocidental e Europa Oriental. Pelo contréario a
Europa do Norte e Europa do Sul representam os menores valores. O pais que registou
a utilizacdo mais elevada foi a Bélgica, seguida pela Eslovaquia. Dos Paises da Europa
do Sul, Portugal foi o que registou a utilizagdo mais elevada, no entanto, sempre com

valores muito baixos de DDD (Hernlund et al., 2013).
Acido Ibandroénico

Desde a sua aprovacao para o tratamento da OP, na Europa, em 2005, e a sua posterior
introducdo no mercado Portugués no ano de 2006, o Acido Ibandrénico tem
demonstrado um aumento de utilizacdo. Os paises que registam maior utilizagcdo séo os
pertencentes a Europa do Sul, onde se inclui o nosso Pais. Em Portugal foi registada
uma crescente utilizacao desde 2006 até ao ano de 2010, a partir do qual se tem

verificado um decréscimo (Hernlund et al., 2013).

Risedronato de Sédio

Segundo Hernlund et al. a média da utilizacdo do Risedronato na Europa aumentou
rapidamente entre 2001 e 2006, mantendo-se constante até 2010. No entanto, nos
ultimos anos do estudo observaram ja uma tendéncia descendente bastante evidente.
Os Paises que registaram a maior Utilizacdo durante o periodo de estudo foram
Espanha, Eslovaquia e a Grécia. No caso de Portugal verificou-se um crescimento muito
acentuado até 2006 seguido de uma diminuicdo substancial da utilizacdo até
2011(Hernlund et al., 2013).
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2.10.2 - Outras Classes Terapéuticas

No que se refere a Calcitonina de Salmao, as Autoriza¢des de Introducdo no Mercado
(AIM) das formulag¢@es intranasais foram suspensas no ano de 2013. Esta suspensao
ocorreu apos diversos estudos terem demonstrado um aumento significativo do risco de
cancro para utilizacdo prolongada de Calcitonina, tendo culminado na emissédo da
decisdo do CHMP da EMA a retirada do medicamento do mercado Europeu (European

Commission, 2013).

O Raloxifeno segundo as orientacdes clinicas em vigor nos EUA e restantes paises da
Europa, ocupa um lugar na terapéutica de segunda linha. Esta indicado desta forma
pela demonstragéo de eficacia na prevencédo de fraturas vertebrais e efeitos benéficos
extra-6sseos, no entanto, esta associado a um aumento do risco de acidentes
vasculares, tromboembolismos e ao agravamento de sintomas vasomotores poés-
menopausicos (Tabatabaei-Malazy et al., 2017). Num estudo realizado na Europa,
verificou-se um decréscimo continuo da utilizacdo de Raloxifeno a partir de 2005, pois
estudos demonstraram um aumento do risco de desenvolvimento de eventos

tromboembolicos comparativamente a controlos (Hernlund et al., 2013).

Um estudo realizado, ao nivel da Europa, por Hernlund et al. revelou para o Ranelato
de Estroncio, um aumento da sua utilizacdo nos anos subsequentes a sua introducéo
no mercado em 2004. Este, verificou ainda, que Portugal a partir de 2008 foi o pais
europeu que apresentou o aumento de utilizagdo mais significativo deste medicamento
(Hernlund et al., 2013). Mais tarde, em 2013, o CHMP da EMA recomendou a restricdo
do seu uso devido a estudos de avaliacdo de risco-beneficio e ao parecer emitido pelo
Comité de Avaliagdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC). Apé6s a avaliacdo de
estudos que demonstraram o risco aumentado de enfarte agudo do miocardio, sem
aumento da mortalidade, o CHMP recomendou a sua utilizacdo apenas para o
tratamento de OP grave em mulheres pés-menopausicas que nao tolerem outros
agentes farmacolégicos ou em homens com alto risco de fratura. Medidas adicionais,
incluindo restricbes de prescricdo em doentes com doenga cardiaca ou circulatoria
conhecida, foram ainda recomendadas, para minimizar os riscos cardiacos do farmaco
(EMA, 2013; Tabatabaei-Malazy et al., 2017).

Quanto a Teriparatida, a sua autorizagédo de introducdo no mercado foi concedida pela
Comissao Europeia em toda a UE em 10 de Junho de 2003 e a Hormona Paratiroideia
1-84 foi introduzida na Europa em 2006. No entanto, por motivos comerciais alegados
pelos titulares da AIM esta ultima foi retirada do mercado europeu, a pedido dos titulares,

em 2014 (EMA, 2014). Os anélogos de Paratormona nao sdo recomendados como
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medicamentos de primeira linha para o tratamento da OP, de entre outros motivos,
destaca-se 0 elevado custo associado, a via de administracdo subcutanea e a
especificidade das indicacdes terapéuticas e de prescricdo (Tabatabaei-Malazy et al.,
2017). Um estudo de Hernlund et al. revelou que, embora tenha havido um aumento
constante na utilizagédo de Teriparatida, desde a sua introdu¢do no mercado, os valores
absolutos permaneceram sempre baixos. Ainda no mesmo estudo, dos paises
pertencentes a Europa do Sul, os que registaram consumos mais elevados foram a
Grécia e a Espanha, sendo que Portugal foi o que apresentou a utilizagdo mais reduzida.
(Hernlund et al., 2013).

No que se refere a Vitamina D e associa¢cdo de compostos de Calcio e Vitamina D, as
recomendacdes terapéuticas para a utilizacdo destes farmacos s&@o principalmente
como coadjuvante da terapéutica anti-osteoporotica ou quando o aporte na alimentacao
se verifique insuficiente (Alves e Furtado, 2007; DGS, 2011; Watts et al., 2010). Uma
meta-andlise concluiu que a utilizacdo de Calcio e Vitamina D sob a forma de
suplemento, revelou resultados estatisticamente significativos associados a reducéo do
risco de fraturas totais em 15% e fraturas da anca em 30%. Desta forma, pode
representar um contributo para a diminuicdo do encargo, em termos de saude publica,

que as fraturas osteoporéticas acarretam (Weaver et al., 2016).

2.10.3 - Populagao Tratada e Lacunas de Tratamento

No que concerne a cobertura da populagéo pelo tratamento anti-osteoporético tem-se
registado uma diminuigdo nos ultimos anos. Um estudo realizado registou um aumento
até 2008, seguido de uma estabilizacdo e depois uma diminuicdo nos anos
subsequentes. Esta diminui¢cdo da cobertura da populacdo pode dever-se em parte, ao
contributo do desenvolvimento de ferramentas para estabelecer limiares de intervencéo

no tratamento da OP com base no custo-efetividade (Hernlund et al., 2013).

Para identificar os individuos elegiveis para tratamento, é necessario definir um limiar
de intervencdo. O advento do FRAX® em 2008 forneceu uma ferramenta clinica para
calcular a probabilidade de fratura que pode ser aplicada no desenvolvimento de
limiares de intervencdo. Os limiares de probabilidade de fratura diferem de pais para
pais, essencialmente devido as diferencas no risco de fratura entre mulheres e homens
e na prevaléncia dos fatores de risco nos paises respetivos (Hernlund et al., 2013). Em
2013 a ferramenta FRAX® foi calibrada e adaptada a populacao portuguesa tendo por

base dados epidemiolégicos nacionais (Marques et al., 2013).
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Em Portugal, a proporcado de individuos com idade superior a 50 anos tratados para a
OP aumentou de 2,22% em 2001 para 8,65% em 2008, tendo diminuido posteriormente
para 7,12% em 2011. Em termos de lacunas de tratamento, estas, foram estimadas em
24 % para homens e 37 % para mulheres (Svedbom et al., 2013).

Para calcular as lacunas de tratamento, uma aproximacao pode ser feita através da
estimativa da proporgdo de individuos elegiveis para tratamento, mas que n&o
receberam tratamento. As lacunas variam entre paises, estando de acordo com as
diferencas no volume de vendas de medicamentos anti-osteoporoticos e risco de fratura.
No estudo de Hernlund et al., verificaram-se assimetrias na cobertura da populagéo
entre paises, sendo a Irlanda a que apresentou a maior propor¢ao de cobertura seguida
pela Espanha. A Roménia e os Paises Balticos foram os que apresentaram as
propor¢des mais baixas de cobertura da populagdo com tratamento, logo as maiores

lacunas no tratamento para a OP (Hernlund et al., 2013).

Um relatério realizado, também a nivel Europeu, compilou diversos relatérios
especificos em cada um dos paises da EU em termos de epidemiologia, carga e
tratamento da OP. Salientamos alguns Paises que por diversas caracteristicas se
poderiam assemelhar a Portugal. Foi reportado que em Franga, a propor¢édo de
individuos (homens e mulheres) com idade superior a 50 anos tratados para a OP
aumentou de 1,21% em 2001 para 7,18% em 2008 tendo decrescido seguidamente para
6,30% em 2011. As lacunas de tratamento foram estimadas em 26 % para homens e 43
% para mulheres. Em Espanha a percentagem de individuos tratados aumentou de
2,74% em 2001 para 9,56% em 2009, mas posteriormente diminuiu para 8,51% em
2011. As lacunas de tratamento foram estimadas em 20 % para homens e 25 % para
mulheres. No Reino Unido, contrariamente aos restantes paises da Europa, verificou-
se um aumento de 1.11 % em 2001 para 5.5 % em 2011 na percentagem de individuos
tratados e as lacunas de tratamento em homens e mulheres foram estimadas em -34%

e 54%, respetivamente (Svedbom et al., 2013).

2.10.4 - Cumprimento de Guidelines

No que se refere a guidelines e cumprimento de orientagfes clinicas foi desenvolvido
um estudo na Europa denominado POSSIBLE EU (Prospective Observational Study
Investigating Bone Loss Experience in Europe). Este estudo fornece informacdes
interessantes sobre a forma de como o tratamento da OP é administrado na pratica
clinica. Demonstrou que apenas 52% dos doentes em estudo foram avaliados por

DEXA, desses 68% apresentaram OP e 32% osteopenia. Verificaram ainda grandes
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assimetrias entre paises, como por exemplo, na proporcdo de pacientes com OP (T-
score <-2,5), na existéncia de fratura prévia e/ou terapia com glucocorticoides, com 55%
para Espanha e 83% para o Reino Unido. Estas assimetrias demonstram que a OP é
administrada de forma diferente na pratica clinica comparada com diretrizes nacionais
e os clinicos parecem entrar em consideracdo com fatores de risco pouco
recomendados na deciséo do tratamento. No entanto, em paises como o Reino Unido,
onde se verificam orientagcdes clinicas mais restritas existe uma maior proporgcédo de
doentes com diagndstico de OP e alto risco de fratura com base na DMO (Roux et al.,
2011).

N&o obstante aos avancos cientificos, particularmente no diagnéstico da OP, avaliagéo
do risco de fratura (FRAX®), desenvolvimento de intervencdes que reduzem o risco de
fraturas e elaboracdo de diretrizes para a prética clinica, permanecem a existéncia de
praticas imperfeitas nos cuidados de saude, nomeadamente, na identificagdo, para
tratamento, de individuos com alto risco de fratura que permanece reduzida. Um estudo
realizado no Canada sobre radiografia de emergéncia identificou que apenas 55% das
fraturas vertebrais eram mencionadas no relatério de radiologia e pacientes com fraturas
de fragilidade, menos de 20% recebem terapéutica para reduzir fraturas futuras durante

no ano seguinte (Hernlund et al., 2013).

2.10.5 - Variacdes Regionais

Um estudo que avaliou a diferencgas entre ao EUA, Canada, Austrdlia, Europa do Norte
e Europa do Sul, em termos de tratamento da OP demonstrou que a utilizacdo de
medicamentos anti-osteoporéticos foi inferior no norte da Europa (16%) e superior nos
EUA e Austrdalia (32%). Entre as mulheres diagnosticadas com OP, a percentagem de
casos tratados foi inferior na Europa (45-52% versus 62-65% nas outras regides) e que
entre 48% (EUA e Europa do Sul) e 68% (Europa do Norte) de mulheres com idade 265
anos com histéria de fratura da anca nao receberam tratamento. Concluiram deste modo
que a probabilidade de tratamento para a OP é diferente entre regifes, ndo pode ser
explicada apenas pela variagéo dos fatores de risco, e ainda, que muitas mulheres com

risco de fratura ndo recebem profilaxia (Diez-Pérez et al., 2011).

Um outro estudo desenvolvido em Ontario, teve como objetivo observar as diferencas
de utilizacdo entre areas Urbanas e Rurais relativamente a formulagbes orais de
Bifosfonatos (Alendronato + Vitamina D e Risedronato), tendo verificado um nivel de
utilizagdo significativamente mais baixo destas formulacbes nas regides rurais

comparativamente com as regifes urbanas (Jandoc et al., 2016).
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Em Portugal, um estudo com o objetivo de avaliar tendéncias e variacdes geogréficas
na utilizacdo de medicamentos para a prevencédo e tratamento da OP concluiram que
existem diferencas a nivel regional no padrao de utilizacdo. Foi sugerido que estas
assimetrias poderiam ser devido a diferencas regionais na frequéncia da doenca e do
seu conhecimento pelas mulheres, diferencas na proporcdo de casos diagnosticados e
tratados, diferentes caracteristicas sociais e econdémicas, diferengas nos determinantes
das escolhas terapéuticas, que estardo muito para além do limite de protocolos e linhas
de orientacgéo clinica ou, mais provavelmente, uma combinacao de todos estes fatores.
Estas diferencas podem ainda sugerir necessidades nao satisfeitas relativamente ao
diagndstico e tratamento da OP. (Rocha et al., 2006).

Em 2007 o Infarmed publicou um estudo de utilizagdo de medicamentos para a
prevencéo e tratamento da OP, que contemplava a avaliagdo da variagédo de utilizagédo
ao nivel das Regibes de Saude. Concluiram que existia uma elevada variabilidade entre
regibes na utilizagdo destes farmacos sendo a Regido de Lisboa e Vale do Tejo onde
se verificou o nivel de utilizagdo mais elevado, seguida do Algarve. A Regido do
Alentejo, comparativamente as restantes regides, apresentou um nivel de utilizagédo
bastante inferior. Como fatores explicativos desta variabilidade sugeriram a existéncia
de diferengas no acesso aos cuidados de saude, na sensibilizagdo dos médicos para a

problemética da OP, e no poder de compra da populacdo (Alves e Furtado, 2007).

2.10.6 - Medidas Politicas e Legislacao para Reducao de Despesa

Com a recente crise econdmica, o Governo Portugués solicitou ajuda internacional em
abrii de 2011 da qual surgiu um memorando de entendimento sobre as
condicionalidades de politica econdmica. A area da saude foi particularmente
contemplada com a necessidade de aumentar a eficiéncia e eficacia do sistema nacional
de saude, uma utilizagdo mais racional dos servigos e controlo de despesas para gerar
poupancas adicionais na area dos medicamentos. As medidas relacionadas com a
Politica do Medicamento incidem na reducdo da despesa publica, prescri¢cao eletronica
e alteracdo na dispensa e utilizacdo do medicamento no sistema de saldde portugués
(Governo de Portugal, 2011). A partir deste memorando, com Visdo para 0 seu
cumprimento tém sido implementadas medidas que visam principalmente a reducédo da

despesa com medicamentos.

Nos anos de 2009 e 2016 foram efetuadas campanhas de promog¢édo do consumo de
genéricos que demonstraram um efeito positivo. Dados do Infarmed indicam que, no

periodo de janeiro a junho de 2016, o peso dos medicamentos genéricos, em termos de
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gquota do mercado, chegam perto dos 50% contribuindo de forma importante para a

reducdo da despesa (Infarmed, 2016).

Nos ultimos anos tem ainda sido publicada legislacdo com o mesmo intuito de reducao
da despesa, nomeadamente na revisdo das margens de comercializagédo, formacéo de
preco dos medicamentos genéricos, escaldes de comparticipacdo e sistema de precos

de referéncia.

Devido ao impacto elevado que a OP e as suas consequéncias representam ao nivel da
mortalidade, morbilidade e crescimento da despesa, nomeadamente com
medicamentos, este estudo pretende efetuar uma andlise da evolucdo da utilizacdo e
da despesa dos medicamentos indicados na prevencéo e tratamento da OP em Portugal

Continental, na ultima década.

Pretendemos ainda aumentar o conhecimento na é&rea de utlizagdo destes
medicamentos tracando um perfil de utilizacdo, consumo e despesa. Os resultados
obtidos poderdo contribuir como base para a avaliagdo de politicas de saude ja

implementadas e o desenvolvimento de novas politicas.
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3 - Objetivos

3.1 - Objetivos Gerais

Com este estudo pretende-se:

Analisar a evolugdo da utilizacdo dos medicamentos indicados para a prevencéo e

tratamento da OP em Portugal Continental.

Analisar a evolucdo da despesa com medicamentos indicados para a prevengéo e

tratamento da OP em Portugal Continental.

3.2 - Objetivos especificos

— Analisar a utilizagdo de medicamentos que atuam no 0sso e metabolismo do
calcio, comparticipados e dispensados em regime de ambulatério aos utentes do
Servico Nacional de Saude (SNS), entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016,
em Portugal Continental;

— Caracterizar o padrdo e a evolucao da utilizagdo destes medicamentos;

— Analisar a utilizagdo e respetiva evolucdo destes medicamentos ao nivel das
diferentes regides de saude;

— Analisar a evolucdo da despesa a PVP, despesa para o0 SNS e para o utente
destes medicamentos;

— Analisar a evolucdo do custo médio de tratamento didrio com estes farmacos;

— Analisar o efeito da introducdo de novos medicamentos e medicamentos
genéricos nos padrdes de utilizacdo e despesa geral;

— Comparar os niveis de utilizacdo com outros paises.
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4 - Material e Métodos

4.1 - Tipo de Estudo

Estudo transversal, retrospetivo e de ambito descritivo.

4.2 - Universo Alvo

O universo alvo corresponde aos medicamentos comparticipados e dispensados em
regime de ambulatério a populacao abrangida pelo SNS no periodo de 1 de janeiro de
2007 a 31 de dezembro de 2016.

Estao incluidos os medicamentos prescritos e dispensados em regime de ambulatério
aos utentes do SNS e subsistemas publicos, durante o periodo do estudo definido.

Neste universo ndo estdo incluidos os medicamentos utilizados em meio hospitalar.

Os dados foram obtidos a partir de uma base de dados facultada pelo Infarmed I.P,
sendo referentes a vendas efetuadas nas farméacias comunitarias de Portugal

Continental.

A populagdo anual abrangida pelo SNS e para cada ano considerado no estudo € a

populacéo residente em Portugal Continental durante o periodo em estudo.

4.3 - Variaveis em Estudo

Os dados analisados s@o expressos nas seguintes variaveis:

e DDD de um farmaco, como referido anteriormente, corresponde a dose média
diaria de manutencgdo do farmaco, em adultos, para a sua indicagéo principal,
por uma determinada via de administracdo e expressa em quantidade de
substancia ativa. Sendo considerada uma unidade técnica de medida e de

comparacéo, nao reflete necessariamente a dose média prescrita no nosso Pais.

e DDD por 1000 habitantes/dia (DHD), corresponde a dose diéria definida por 1000

habitantes por dia. Indica a proporcdo da populacdo que diariamente recebe
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tratamento com um determinado medicamento numa determinada dose média,
para medicamentos administrados cronicamente. A DHD calcula-se a partir da

expressao:

DHD — Qantidade de farmaco vendido durante um ano medido de DDD * 1000

365 dias * populacdo

(WHO, 2003)

Considerando a idade média de 50 anos para o inicio da menopausa (Kanis et al., 2013),
considerou-se como populacdo alvo desta terapéutica, mulheres com mais de 50 anos

residentes em Portugal Continental, desagregadas pelas 5 Regides de Saude.

e Preco de Venda ao Publico (PVP)

A despesa a PVP inclui o encargo para o SNS e para o utente.

e Custo médio do tratamento diario (CTD)

Comparacdo entre o custo meédio das terapéuticas e os diferentes farmacos ou
subgrupos terapéuticos utilizados para a mesma indica¢do. E calculado através da
férmula apresenta:

PVP

TD = ——
¢ DDD

e Variacéo no PVP (A PVP)
Taxa de crescimento da despesa a PVP por subgrupo terapéutico, classe terapéutica

ou substancia ativa:

PVP, — PVP,
APVPOI(%) = T * 100
0

e Variacdo na DHD (A DHD)

Taxa de crescimento da utilizacdo a DHD por subgrupo terapéutico, classe terapéutica

ou substancia ativa:

DHD, — DHD,
ADHDO’t(%) = T * 100
0
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Limitacdes da Base de Dados

Nos dados apresentados foi excluido da Classe das Vitaminas D o Colecalciferol,
com a formulacdo 0,5 mg/ml solucdo oral, por possuir outras indicacbes
terapéuticas importantes que ndo o tratamento e prevencdo da OP,
nomeadamente, prevencdo do raquitismo e osteomalacia em recém-nascidos
prematuros criancas e adultos, prevencado de deficiéncia em vitamina D em
criancgas e adultos com risco reconhecido; prevencao de deficiéncia em vitamina
D em criancas e adultos com mal absorcdo, por exemplo, devido a doencas

cronicas intestinais, cirrose biliar do figado e resseccao gastrointestinal extensa.

Para o calculo de DHD e CTD foram excluidas as seguintes substancias ativas:
Calcifediol, associagéo fixa Carbonato de Calcio+Colecalciferol e associagao fixa
de Fosfato Tricélcico+Colecalciferol, por ndo ter sido atribuida uma DDD pela
OMS.
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5 - Resultados

O presente capitulo pretende apresentar, de uma forma sistematica, os resultados

obtidos através da andlise da base de dados disponibilizada.

Para a analise da utilizacdo dos medicamentos que atuam no 0sso e metabolismo do
célcio (MAOMC) foi considerada como populacéo alvo desta terapéutica, mulheres com
mais de 50 anos, uma vez que a idade média para inicio da menopausa ronda os 50

anos e residentes em Portugal continental.

5.1. - Analise do Grupo Terapéutico

5.1.1 - Evolugéo da Utilizagao

Os MAOMC apresentaram, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016, um decréscimo

de 40,4% na utilizagé@o, expressa em DHD.

Analisando a evolucao da utilizacdo pelas diferentes classes terapéuticas verifica-se um
decréscimo da utilizacdo de Calcitonina de salmdo até a suspensdo da sua
comercializagdo em meados de 2013, assim como do Raloxifeno e o Ranelato de
Estréncio com -69,7% e -61,1% respetivamente. De salientar que estes dois ultimos
farmacos representam apenas 5,1% e 3.9%, respetivamente, do total da utilizacdo dos
MAOMC para o ano de 2016.

Quanto a classe terapéutica mais amplamente utilizada, a dos Bifosfonatos, observa-se
um decréscimo de utilizacdo de 35,6%, sendo que representa a maior fatia, com 87,6%
da utilizacdo dos MAOMC no ano de 2016 (Anexo 2.3).

Tabela 6 - Evolugdo da Utilizagdo (DHD) por Classe Terapéutica (janeiro/2007 a dezembro/2016)

e e e [ o e e
2007-2016;

Bifosfonatos 68,68 71,82 71,52 69,26 63,92 57,35 53,83 50,96 48,06 44,23 -35,6%
Calcitonina de salméo 2,12 1,87 1,57 1,24 0,94 0,76 0,11 0,00 0,00 0,00  -100,0%
Paratormonas 0,00 0,03 0,06 0,07 0,07 0,09 0,11 0,16 0,19 0,20  48555,3%
Raloxifeno 8,41 7,48 6,77 6,28 5,67 4,80 4,38 3,76 3,12 2,55 -69,7%
Ranelato de estroncio 5,06 7,48 10,24 10,57 11,26 11,28 10,36 5,56 2,88 1,97 -61,1%
Vitamina D* 0,44 0,49 0,54 0,60 0,71 0,76 0,93 1,00 1,13 1,55 251,7%
TOTAL 84,72 89,16 90,69 88,02 82,57 75,04 69,74 61,44 55,38 50,49 -40,4%,

* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Calcio+Colecalciferol, Fosfato Tricalcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solucéo oral.
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As Paratormonas, onde se incluem a Teriparatida e a Hormona Paratiroideia,
apresentam uma variacdo na DHD de 48 555,5%. No entanto, estas hormonas
representam apenas 0,4% da utilizagcdo de MAOMC em 2016 (Anexo 2.3). Esta elevada
percentagem apresentada na variagdo da DHD deve-se ao facto de em 2007 o valor da
DHD ser quase residual 0,0000406 (Anexo 2.2).

Verifica-se ainda um aumento do consumo de Vitamina D na ordem dos 251% entre os
anos de estudo, representando 3,1% do consumo de MAOMC em 2016 (Anexo 2.3).

De salientar que na classe das Vitaminas D foram excluidas as substancias ativas;
Calcifediol, Carbonato de Célcio+Colecalciferol e Fosfato Tricalcico+Colecalciferol por
motivos de indisponibilidade de dados para DDD (néo atribuicdo pela OMS).

Gréfico 1- Evolugéo da Utilizagdo Anual dos MAOMC (DHD)
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* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Célcio+Colecalciferol, Fosfato Tricalcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solugao oral.

No periodo em analise, essencialmente a partir dos Ultimos 7-8 anos, verifica-se um
decréscimo da utilizacdo geral dos MAOMC. Ocorreu uma diminuicdo importante na
utilizacdo dos Bifosfonatos, salientando os anos de 2009 (inicio do decréscimo) e 2011
com uma diminuigdo mais acentuada, no entanto, continuam a ser a classe terapéutica
mais utilizada (Grafico 1).

O Ranelato de Estréncio teve um crescimento significativo de 2007 a 2009 e um
crescimento mais lento até 2012, ap6s este periodo verifica-se uma queda acentuada,
atingindo em 2016 valores de DHD mais baixos que o Raloxifeno. Contrariamente a este
padréo a classe das Vitaminas D apresenta um crescimento lento, mas sustentado ao

longo dos anos em estudo (Grafico 2).
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Gréfico 2 - Evolugdo da Utilizagdo Anual dos MAOMC (DHD) (Sem apresentacgdo dos Bifosfonatos)
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* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Calcio+Colecalciferol, Fosfato Tricalcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solucéo oral.

No que se refere a evolugédo da venda de embalagens de MAOMC, da analise do gréfico

3, verifica-se um crescimento até 2010 seguido de um decréscimo ao longo do periodo

em estudo. Verifica-se ainda um decréscimo da venda de embalagens de Bifosfonatos,

também a partir de 2010. De forma inversa, observamos um crescimento na venda para

as associagfes de Calcio e Vitamina D e para as Paratormonas, evoluindo de 455 202

para 677 795 e de 8 para 4368 respetivamente (Anexo 3).
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* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solucéo oral.

Gréfico 3 - Evolucgédo da Utilizagdo- Venda de Embalagens dos MAOMC
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5.1.2 - Evolucao da Despesa

Tendo em conta a variagdo do PVP, no periodo em andlise verificou-se um decréscimo
da despesa total com os MAOMC de 61,6%. Pela andlise da tabela 7 podemos verificar
que a Calcitonina, seguida do Raloxifeno e dos Bifosfonatos, foram os que
apresentaram uma variagdo no PVP mais relevante. A classe das Paratormonas
apresenta uma variacdo de PVP muito levada (3 8277,3%), no entanto a contribuicdo
para a despesa geral é reduzida.

Tabela 7- Evolugdo da Despesa a PVP por Classe Terapéutica (janeiro/2007 a dezembro/2016) —
Unidade em Euro

2007-2016)%

Bifosfonatos 57597353 59245685 55652011 52201235 43984050 33660986 272768838 24927975 23109520 20548 562 -64,3%
Calcitoninade salmdo 3 991 014 3304 682 2449076 1877 807 1292432 917 872 124194 69 = = -100,0%
Paratormonas 3980 270988 562 077 788 742 753928 760 275 854 979 1194 843 1453 645 1527 557 38277,3%
Raloxifeno 7 456 877 6 544 357 5839418 5455 780 4782999 3754573 3142 887 2190 506 1603 037 1219 150 -83,7%
Ranelato de estréncio 5 853 804 8691762 12050101 12644678 13117283 12736607 11893978 6311244 3306 901 2260674 -61,4%
Vitamina D* 3593 262 3715397 3 865 705 4189 000 4198 170 4457 684 5078411 4 876 205 4611567 4586713 27,6%
TOTAL 78496291 81772871 80418387 77157242 68128862 56287998 48371338 39500842 34084671 30142656 -61,6%

* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solugéo oral.

A partir do gréafico 4 podemos observar que apesar da reducdo da despesa geral ao
longo do periodo de estudo, a classe dos Bifosfonatos continua a ser a classe
terapéutica que apresenta maior despesa. As restantes classes terapéuticas, por
apresentarem uma despesa inferior a dos Bifosfonatos, ndo tiveram grande peso na

variagado observada.

Gréfico 4 - Evolugdo Anual da Despesa a PVP dos MAOMC
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* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solugéo oral.
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Os encargos suportados pelo SNS, de uma forma geral, tém vindo a diminuir ao longo
do periodo em estudo, salientando uma descida mais acentuada a partir do ano 2011.
Mais uma vez, os Bifosfonatos foram a classe terapéutica que mais contribui para esta
despesa. Contrariamente aos restantes MAOMC, o Ranelato de Estroncio representou
entre 2007 e 2009 um aumento da despesa para 0 SNS, manteve-se constante entre
2009 e 2013, ano a partir do qual evolui de forma decrescente até 2016.

Gréfico 5- Evolucéo Anual dos Encargos para o SNS
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* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solugéo oral.

Os encargos suportados pelo utente sao consistentes quando comparados com os do
SNS, néo diferindo em termos de progressao. De um modo geral, tém vindo a diminuir
ao longo do periodo em estudo, sendo os Bifosfonatos o grupo terapéutico que mais
contribui para a esta despesa. Verifica-se um ligeiro aumento dos encargos com
compostos de Calcio e Vitamina D e quanto ao Ranelato de Estrdncio manteve-se com
uma despesa de forma constante até ao ano de 2013, a partir do qual comecou a
decrescer até 2016.
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Grafico 6 - Evolucédo Anual dos Encargos para o Utente
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* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solugéo oral.

Comparando a evolugdo da despesa total, no que se refere a encargos a PVP, encargos
suportados pelo SNS e pelo Utente, verificamos que a progressao tem o mesmo sentido
decrescente ao longo do periodo de estudo.

Gréfico 7- Comparagdo entre os Totais Anuais de Encargos a PVP, encargos para o SNS e encargos para
o Utente
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* Exclui: Colecalciferol 0,5 mg/ml solugéo oral.

Quanto ao custo médio do tratamento diario (CTD), pela observacdo do grafico 8,

verifica-se que o mais elevado pertence as Paratormonas. Estas sofreram um

41



decréscimo muito acentuado a partir de 2011, mas, como sao a opcédo terapéutica

menos utilizada, este decréscimo nao teve expressdao no CTD dos MAOMC.
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Gréfico 8- Evolugdo do Custo Tratamento Dia dos MAOMC
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* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Célcio+Colecalciferol, Fosfato Tricalcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solucéo oral.

Observando em maior pormenor, no grafico 9, podemos constatar uma tendéncia

decrescente do CTD da classe dos Bifosfonatos e do Raloxifeno de uma forma discreta

by

e da Calcitonina de Salmdo de uma forma mais acentuada até a sua retirada do

mercado. O CTD total do grupo terapéutico tem vindo a diminuir de forma consistente

ao longo do periodo de estudo, no entanto, mais significativamente a partir de 2011.
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Gréfico 9- Evolugdo do Custo tratamento Dia dos MAOMC (sem Paratormonas)
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* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Calcio+Colecalciferol, Fosfato Triclcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solugao oral.
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5.2 - Andlise da Classe dos Bifosfonatos

Em Portugal os Bifosfonatos disponiveis para o tratamento da OP s&o o Acido
Alendrénico, Acido lbandronico, Acido Zoledrénico, Risedronato de Sédio e como

associacao fixa o Acido Alendronico e Colecalciferol.

Esta classe terapéutica apresenta, nos anos em estudo, um decréscimo de utilizacdo

na ordem dos -35,6% expresso em DHD.

Analisado individualmente as substancias ativas apercebemo-nos de uma diminuicédo
da utilizag&o acentuada -81,9% no Risedronato de Sodio, seguida do Acido Alendrénico
com -53% e da associagao fixa com -20,1%. Contrariamente a esta tendéncia verifica-
se um aumento de 336,6% na utilizacdo do Acido Zoledrénico e 153,1% no Acido

Ibandrénico.

Tabela 8 - Evolucéo da Utilizagdo (DHD) dos Bifosfonatos (janeiro/2007a dezembro/2016)

Addoalendrénico 2513 23,70 2269 21,80 1859 1651 1431 1276 1242 1164
fcdoalendronicot 5y 4y 2589 2546 2370 2281 2075 2077 2126 2086 1952
Colecalciferol
Acido ibandrénico 406 939 1320 1494 1523 1404 1367 1270 1138 1028
Acido zoledronico 000 001 004 005 006 005 006 006 006 006
Risedronatodesédio 1505 1284 1013 876 724 59 502 417 333 272
TOTAL 6868 7182 7152 6926 6392 5735 5383 50,9 4806 44,23

* Para o &cido zoledrénico consideramos o ano inicial o 2008.

Dos Bifosfonatos disponiveis em Portugal, o mais utilizado atualmente € a associacao
fixa de Acido Alendrénico e Colecalciferol, seguido do Acido Alendrénico e Acido
Ibandroénico (Grafico 10). O Acido Zoledrénico apresenta uma utilizagéo quase residual
0,06 DHD (Anexo 4.2).
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Utilizagcdo (DHD)

Gréfico 10 - Evolugdo da Utilizagédo (DHD) dos Bifosfonatos
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No inicio do periodo de estudo, a associa¢do Acido Alendronico + Colecalciferol e o

Acido Alendroénico representam uma percentagem da quota de mercado semelhantes,

35,6% e 36,6% respetivamente. Verifica-se que, ao longo do periodo de estudo o Acido

Alendronico sofre um decréscimo e a associagdo mantem-se de uma forma estavel,

sofrendo um ligeiro aumento nos Ultimos representando uma quota de 44,1% no ano de

2016.

O Risedronato de Sodio representou uma diminuicdo significativa na utilizagdo

diminuindo de 21,9% para 6,2% de quota de mercado em 2016. Quanto ao Acido

Zoledronico representa sempre valores de quota de mercado inferiores a 1% ao longo

do periodo em estudo (Grafico 10 e Anexo 4.4)
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Gréfico 11 - Peso Relativo dos Bifosfonatos (DDD)
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A variacao do PVP do grupo dos Bifosfonatos durante o periodo de estudo apresentou
uma diminuicdo de 64%. A despesa a PVP que sofreu a maior queda foi a do
Risedronato de Sodio com -95%, seguido do Acido Alendrénico com -83%. Para o Acido
Zoledronico foi considerado o periodo de estudo entre 2008 e 2016, pois em 2007 este
farmaco ainda ndo se encontrava disponivel no mercado em Portugal. Como podemos
verificar, pela andlise da tabela 9, este, representa um aumento de 160% da despesa a
PVP, mas, em termos de peso relativo, representa apenas 9,7% (Anexo 4.5).

Para o ano de 2016 as substancias ativas com maior peso relativo sdo a associagao
fixa de Acido Alendrénico e Colecalciferol com 53,9%, seguida do Acido Ibandrénico
com 17,9% e do Acido Alendrénico com 15%. O farmaco que apresenta o peso relativo

mais baixo desta classe € o Ranelato de Estréncio com 3,5% (Anexo 4.5)

Tabela 9- Evolucao da Despesa a PVP dos Bifosfonatos

DCl 2007 2008 2011 2013 2014 a6 | APVP(2007-
2016%
83%

Acidoalendrénico 17810441 14530826 10523084 9549232 6822955 4030079 2994239 2703077 3058 547 3088911

Acido alendronico +
Colecalciferol

Acido ibandrénico 3494564 8198376 11668697 12982119 12160467 10019279 6627214 5445503 4511534 3675543

22708442 24122531 23673702 20988922 17905139 15065640 13666462 12891112 12431556 11078151
Acido zoledrénico - 764913 1973488 2990 549 3204687 2416019 2476 340 2677985 2199 586 1985111

Risedronato de sédio 13583906 11629 040 7813041 5690414 3890802 2129970 1512633 1210298 908 297 720 846

TOTAL 57597353 59245685 55652011 52201235 43984050 33660986 27276888 24927975 23109520 20548562

Grafico 12 - Peso Relativo dos Bifosfonatos a PVP
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De uma forma geral, o CTD, tem vindo a decrescer ao longo do periodo em estudo. O
Acido Zoledrénico destaca-se relativamente aos outros Bifosfonatos apresentando um
CTD com uma ordem de grandeza muito superior aos restantes. Este farmaco foi
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introduzido no mercado em 2008 apresentando, para esse mesmo ano, um CTD de
72,37€. Entre os anos de 2011 e 2012 sofreu um decréscimo para 55,26€ e em 2014
inicia novo decréscimo, estando atualmente no valor de 39,03€ de CTD (Anexo 4.3).
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Grafico 13- Custo Tratamento Dia dos Bifosfonatos
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No gréfico 14, podemos observar com mais pormenor os restantes Bifosfonatos que

apresentam um CTD substancialmente inferior ao Acido Zoledrénico. Como referido

anteriormente, de um modo geral verifica-se um decréscimo do CTD ao longo dos anos

em estudo sendo que em 2007 o valor médio do CTD rondava os 1,10€ e atualmente
ronda os 0,56€ (Anexo 4.3).

Gréfico 14 - Custo Tratamento Dia dos Bifosfonatos (excluindo o Acido Zoledrénico)
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No que se refere a despesa total para 0 SNS com Bifosfonatos, esta tem vindo a diminuir

ao longo do periodo em estudo, notando-se um decréscimo mais acentuado a partir do
ano de 2011 inclusive.
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Gréfico 15 - Despesa para o SNS com Bifosfonatos.
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5.3 - Analise ao nivel das Regides de Saude

Para a analise da utilizacdo dos MAOMC a nivel Regional em Portugal Continental, foi

efetuada uma padronizacao pelo numero de habitantes de cada regiao.

A utilizacdo de MAOMC expressa em DDD por 1000 habitantes dia (DHD), por regides
de saude em Portugal Continental, desde o inicio do estudo até 2009 sofre um ligeiro
aumento. Imediatamente de seguida inicia um decréscimo sustentado até ao final do
periodo em estudo, passando de 85 DHD no ano de 2007 para 51 DHD em 2016 (Anexo
5.1).

Gréfico 16 - Evolugdo da Utilizagdo de MAOMC (DHD) por Regido de Saude

120
Portugal Continental
100
— Alentejo
[a)
T 80
S}
S 60 Algarve
O
©
N
Z a0 Centro
)
20 =@==|isboa
0 =@==Norte

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

* Exclui: Calcifediol, Carbonato de Calcio+Colecalciferol, Fosfato Tricalcico+Colecalciferol e Colecalciferol 0,5 mg/ml solucéo oral.

Tendo em considerac@o apenas a classe dos Bifosfonatos, verifica-se que a utilizagédo
segue 0 mesmo padrdo da totalidade do grupo; o consumo no ano de 2007 foi de 69
DHD e em 2016 foi de 44 DHD, representando um decréscimo de 35% na utiliza¢cdo no
periodo em estudo (Anexo 5.2).
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Gréfico 17 - Evolugédo da Utilizacdo de Bifosfonatos por Regido de Saude
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A regido de Lisboa e Vale do Tejo foi a que apresentou o nivel de utilizacdo mais
elevado, imediatamente seguida pela regido Centro. A regido do Alentejo foi a que
apresentou um nivel de utilizagdo bastante inferior, cerca de 50%, relativamente as

restantes regides.

Considerando que a idade é um fator de risco para o desenvolvimento de OP, seria de
esperar que a utilizacio de MAOMC fosse superior na regido com indice de

envelhecimento superior, no entanto nao é o que se verifica.

Gréfico 18 - Utilizacdo de MAOMC e indice de Envelhecimento

70
60
0 50
E ¢ e =@=— Alentejo
— 40
'R ==@==Algarve
& 30
% 20 ® Centro
= Lisboa
10
=@==Norte
0
133,7 140,1 146,4 188,5 194,7

indice de Envelhecimento
A regido que apresenta maior indice de envelhecimento é a regido do Alentejo, no
entanto € a que apresenta uma menor propor¢cdo de doentes a fazer tratamento ou

terapéutica preventiva para a OP com uma DHD de 24para o ano de 2016 (Anexo 5.2).
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Gréfico 19- Utilizagcdo dos MAOMC e Poder de Compra Per Capita
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Pela andlise do gréfico 19, verifica-se que a regido do Centro e Alentejo sdo as que
possuem o menor poder de compra per capita, contrariamente a Lisboa que apresenta
0 maior valor de poder de compra.
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6 - Discussao

Neste capitulo pretende-se interpretar os resultados obtidos e responder aos objetivos
propostos para este trabalho de investigagéo. E ainda efetuada a contextualizacio dos

resultados com a literatura consultada durante a elaboracdo da dissertacéo.

6.1 — Evolucao da Utilizagao

No periodo em analise, essencialmente nos ultimos 7-8 anos, verificou-se um

decréscimo da utilizacdo dos MAOMC em 40,4%.

Este periodo de decréscimo de utilizacdo € coincidente com a crise econGmica que
afetou Portugal. A area da saude foi das areas com maior nimero de medidas
relacionadas com a reducdo de despesa publica, alteragdo no modo de prescricdo e

dispensa e utilizacdo do medicamento no sistema de saulde portugués.

Podem também ter um papel importante no decréscimo verificado, as ferramentas
desenvolvidas para estabelecer limiares de intervencédo no tratamento da OP com base
no custo-efetividade, nomeadamente o FRAX®. Este a partir de 2008 contribuiu como
uma ferramenta clinica para calcular a probabilidade de fratura na Europa (Hernlund et
al., 2013) que em 2013 foi calibrada e adaptada a populacao portuguesa (Marques et
al., 2013). A criac@o de orientagfes clinicas mais restritas, como as normas emitidas
pela DGS em 2010 referente a “Prescricdo da Osteodensitometria na OP do Adulto” e
em 2011 referente ao “Tratamento Farmacolégico da OP P4s-menopausica”, também
representam um papel na reducdo da utilizacdo. Na medida em que primeira orienta
para uma melhor prescricdo deste exame complementar de diagnéstico e a segunda
para uma correta identificacdo dos individuos a tratar farmacologicamente assim como
a terapéutica mais indicada para cada caso, o0s custos e evidéncia terapéutica (DGS,
2008, 2011).

De certo modo, podem contribuir ainda para este decréscimo da utilizacdo de MAOMC
a permanéncia de praticas imperfeitas nos cuidados de saude, nomeadamente, na
identificacdo reduzida de individuos para tratamento com alto risco de fratura ou
diferencas na administracdo da doenca na pratica clinica comparada com diretrizes
nacionais, ou ainda, entrarem em considerac¢éo fatores de risco pouco recomendados
na deciséo do tratamento. Estes eventos podem traduzir-se em lacunas no tratamento
de doentes com OP que, segundo um estudo realizado na Europa, s&o muito variaveis

entre paises (Hernlund et al., 2013; Roux et al., 2011).
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As novas politicas implementadas representam um importante contributo para a
diminuicéo global da utilizagdo dos MAOMC, por outro lado, ndo podemos desprezar

outros fatores intrinsecos especificos a utilizacdo do medicamento.

Durante o0 nosso periodo de estudo, a classe terapéutica mais amplamente utilizada foi
a dos Bifosfonatos. No entanto, tem-se verificado um decréscimo gradual, com
diminuigcbes mais proeminentes no ano de 2009 e novamente em 2011. Regista um
decréscimo de 35,6% desde o inicio do periodo de estudo e é responsavel por 87,6%
da utilizacdo, em 2016. Levando a afirmar que esta € a classe que mais contribuiu para
a diminuicéo geral da utilizacdo dos MAOMC.

Este decréscimo pode ser explicado, em parte, pelos reportes de efeitos secundarios
graves associados a toma de Bifosfonatos alguns anos apés a sua introdugdo no
mercado nos anos 90. No ano de 2009 a EMA completou uma revisao sobre o risco de
osteonecrose da mandibula associada ao uso de Bifosfonatos e confirmou a existéncia
de risco aumentado de osteonecrose da mandibula em pacientes que usam esses
medicamentos, emitindo recomendagBes. Novamente em 2011, na sequéncia de
notificagbes do aumento no risco de fraturas atipicas do fémur associadas a
Bifosfonatos, a EMA concluiu que os beneficios dos Bifosfonatos continuam a superar
aos riscos, no entanto, foram adicionadas adverténcias na informacdo de prescricdo
(EMA, 2009, 2011). Mais adiante, abordaremos novamente estas questdes, quando

aprofundarmos a classe dos Bifosfonatos.

Continuando a analise da evolucdo da utilizacdo pelas diferentes classes terapéuticas,
verifica-se que, para este decréscimo também contribuiu a retirada do mercado da
substancia ativa Calcitonina de salm&o com uma variagéo da utilizagdo de -100% no

periodo estudado.

Este facto deve-se a suspensao das Autorizacdes de Introducéo no Mercado (AIM) das
formulagdes intranasais de Calcitonina no inicio do ano de 2013. A suspensdo ocorreu
apo6s a emissao da decisdo do CHMP da EMA de retirada do medicamento do mercado
Europeu, por ter demonstrado um aumento significativo do risco de cancro em caso de

utilizagéo prolongada (European Commission, 2013).

Também contribuiu para este decréscimo, o Raloxifeno com -69,7%. Representando
5,1% da utilizacdo dos MAOMC para o0 ano de 2016, ocupa assim, o segundo lugar de
medicamento mais utilizado para prevencao e tratamento da OP em Portugal a seguir &

classe dos Bifosfonatos.

Este resultado vai de encontro as orientac¢des clinicas em vigor na Europa e nos EUA,

ocupando um lugar na terapéutica de segunda linha. O RLXF esté indicado como
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terapéutica de segunda linha porque tem demonstrado eficicia na prevencao de fraturas
vertebrais e efeitos extra-6sseos benéficos, no entanto, esta associado a um aumento
do risco de acidentes vasculares, tromboembolismos e ao agravamento de sintomas
vasomotores pés-menopausicos (Tabatabaei-Malazy et al., 2017). Este resultado vai
ainda de encontro ao estudo realizado por Hernlund et al. a nivel europeu onde se
verificou um decréscimo continuo da utilizacdo de RLXF a partir de 2005 devido ao
aumento do risco de eventos tromboembdlicos comparativamente a controlos (Hernlund
et al., 2013).

O Ranelato de Estroncio demonstrou um crescimento significativo entre 2007 e 2012,
apos este periodo verifica-se uma queda acentuada, atingindo valores de DHD inferiores
ao Raloxifeno em 2016. Este panorama esta de acordo com o esperado, pois apés a
sua introdu¢cdo no mercado em 2004 ocorre um aumento de utilizagdo nos anos
subsequentes. Este resultado vai de encontro ao estudo realizado por Hernlund et al. a
nivel europeu onde se verificou que Portugal a partir de 2008 foi o pais europeu que
apresentou o aumento de utilizagdo mais significativo deste medicamento. (Hernlund et
al., 2013).

Mais tarde, devido estudos de avaliacéo de risco-beneficio e a um parecer emitido pelo
Comité de Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC) levou a que em 2013, o
CHMP da EMA recomenda-se a restricdo do seu uso por motivos de aumento do risco
cardiovascular. Atualmente, a sua utilizacéo esta preconizada apenas para o tratamento
de OP grave em mulheres pds-menopausicas que nao tolerem outros agentes
farmacologicos ou em homens com alto risco de fratura (EMA, 2013; Tabatabaei-Malazy
et al.,, 2017). Esta restricdo na utilizacdo explica a queda na utilizagdo abrupta na
utilizacdo apés o ano de 2012.

Verificou-se uma variacdo na DHD de 48 555,5%, para o grupo terapéutico das
Paratormonas, onde se inclui a Teriparatida e a Hormona Paratiroideia, no entanto
temos de ter em consideracdo que a utilizacdo destas hormonas representam apenas
0,4% da utilizacéo total dos MAOMC em 2016. Esta elevada percentagem apresentada
na variacdo da DHD (2007-2016) deve-se ao facto do valor da utilizagdo DHD no ano
de 2007 ser quase residual 0,0000406. A autorizagéo de introducéo no mercado para a
Teriparatida foi concedida pela Comisséo Europeia em toda a UE a 10 de Junho de
2003 e a Hormona Paratiroideia 1-84 em 2006. Esta ultima foi retirada do mercado

europeu em 2014 a pedido do titular de AIM por motivos comerciais (EMA, 2014).

A tendéncia e valores observados vao de encontro ao esperado uma vez que 0S

anélogos de Paratormona n&o sdo recomendados como medicamentos de primeira
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linha na OP, de entre outras razdes, dado ao custo associado, a via de administracao
(subcutanea) e a especificidade das indica¢des de prescricdo (Tabatabaei-Malazy et al.,
2017). A Teriparatida € recomendada apenas para doentes com alto risco de fratura ou
doentes nos quais a terapéutica com Bifosfonatos n&o foi efetiva (Watts et al., 2010) e
ainda, em mulheres pds-menopdausicas aquando da existéncia de multiplas fraturas
vertebrais (23) (DGS, 2011). Um estudo de Hernlund et al. revelou que, embora tenha
havido um aumento constante na utilizacdo de Teriparatida desde a sua introducéo no
mercado, os valores absolutos permanecem baixos. Na Europa do Sul, Portugal foi o
pais que apresentou a utilizacdo mais reduzida. (Hernlund et al., 2013).

Durante o periodo do nosso estudo verificou-se um aumento do consumo de Vitamina
D na ordem dos 251%, representando 3,1% do consumo total de MAOMC no ano de
2016. De salientar a exclusédo do nosso estudo, para o calculo de DHD, as substancias
ativas Calcifediol, Carbonato de Calcio + Colecalciferol e Fosfato Tricalcico +
Colecalciferol por falta de atribuicdo de DDD pela OMS e a formulag&o de Colecalciferol
0,5 mg/ml solucéo oral por possuir outras indica¢des terapéuticas importantes para além
da prevencao e tratamento da OP. Este facto pode ter subestimado os verdadeiros
valores de DHD para as Vitaminas D e associa¢fes de Calcio e Vitaminas D. Em termos
de padrdo de consumo, esta apresenta um crescimento ténue, mas sustentado, ao
longo dos anos em estudo. Este crescimento vai de encontro as recomendacgdes
terapéuticas para a utilizacdo deste farmaco, principalmente como coadjuvante da
terapéutica anti-osteoporética ou quando o seu aporte na alimentacao é considerado
insuficiente (Alves e Furtado, 2007; DGS, 2011; Waitts et al., 2010)

Uma meta-analise concluiu que a utilizacdo de Calcio e Vitamina D sob a forma de
suplemento, traduz-se uma diminui¢éo do risco de fraturas totais e da anca em 15% e
30%, respetivamente. Desta forma, pode representar um contributo para a diminuicdo
de encargos, em termos de saude publica, que as fraturas osteoporéticas atualmente

representam (Weaver et al., 2016).

No que se refere a venda de embalagens, ao longo do periodo de estudo verificou-se
um ligeiro crescimento na venda de embalagens de MAOMC até 2010 seguido de um
decréscimo progressivo. Este decréscimo deve-se principalmente ao contributo da
venda decrescente do volume embalagens da classe dos Bifosfonatos. De forma
inversa, no entanto, pouco contributiva para o total geral, foi observado um ligeiro
crescimento na venda de embalagens de associacdes de Calcio e Vitamina D e de

Paratormonas.
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6.2 - Evolugao da Despesa

Tendo em conta a variacdo do PVP, no periodo em analise verificou-se um decréscimo
da despesa total com os MAOMC de 61,6%, sendo que a Calcitonina o Raloxifeno e os
Bifosfonatos foram os que apresentaram uma variagdo no PVP mais relevante. A classe
das Paratormonas apresenta uma variagdo de PVP muito levada (3 8277,3%), no
entanto a sua contribuicdo para a despesa geral é reduzida. Apesar ter ocorrido uma
reducdo da despesa geral ao longo do periodo de estudo, a classe dos Bifosfonatos

continua a ser a classe terapéutica que representa a maior despesa.

Os encargos suportados pelo SNS, de uma forma geral, tém vindo a diminuir ao longo
do periodo em estudo, com uma descida mais acentuada a partir de 2011 e novamente

séo os Bifosfonatos a classe terapéutica que mais contribui para esta despesa.

Os encargos suportados pelo utente sdo consistentes quando comparados com os do
SNS, néo diferindo muito em termos de progressao.

Em termos de CTD, o mais elevado pertence a classe das Paratormonas que apresenta
um crescimento até 2010, seguido de um decréscimo muito acentuado até ao ano de
2012 e a partir do qual se manteve estavel até ao final do estudo. Como sé@o a opgéo
terapéutica menos utilizada, estas flutuagbes nao tiveram expressao no total do CTD
dos MAOMC.

O CTD total do grupo terapéutico tem vindo a diminuir de forma consistente ao longo do
periodo de estudo, contudo, de forma mais significativamente a partir de 2011. Embora
a classe dos Bifosfonatos jA possua um CTD baixo foi verificada uma tendéncia

decrescente, de uma forma mais discreta ao longo do periodo de estudo.

Este decréscimo, de entre outras razdes ja referidas anteriormente (imputadas a clinica
e a utlizagdo dos medicamentos), pode ser devido a restricdo econOmica. Esta
desenvolveu-se na concretizagdo do memorando de entendimento em 2011 que incluia
medidas relacionadas com a Politica do Medicamento, nomeadamente, reducdo da
despesa publica, prescricdo e alteracdo na dispensa e utilizacdo do medicamento
(Governo de Portugal, 2011).

As principais acdes centralizaram-se nas politicas de reducdes e revisées de precos
implementadas ao longo do periodo em estudo, como por exemplo, o Decreto-Lei n®
112/2011 que reviu a metodologia de precos e margens e definiu novos paises de
referéncia e o Decreto-Lei n® 19/2014 que definiu valor minimo do PVP dos

medicamentos genéricos e previu uma possibilidade de recompensa para farmacias que
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dispensem medicamentos genéricos de entre os mais baratos e a aprovacdo dos

homadlogos genéricos das substancias ativas deste grupo terapéutico ao longo dos anos.

Comparativamente com outros estudos efetuados, encontramo-nos de acordo com o
panorama europeu. Segundo Hernlund et al., em termos de volume, a despesa diminuiu
principalmente devido aos precos decrescentes dos medicamentos genéricos
disponiveis na Europa e segundo Laius et al., uma raz&o possivel para a estabilizagéo
do consumo seria a recessao econdmica que se fez sentir na Europa, pois esta é um
elemento chave que influencia a capacidade de aquisicdo e o uso de medicamentos
(Hernlund et al., 2013; Laius et al., 2016).

Por outro lado, tendo em consideracdo que os encargos relacionados com a OP,
nomeadamente, morbilidade, mortalidade assim como das fraturas associadas, sado
considerados dos mais importantes no que concerne a despesa dos sistemas de salde
e da sociedade, com previsdo de aumento num futuro préximo, o nosso estudo néo se

coaduna nesse sentido de aumento de despesa (Marques et al., 2016).

6.3 - Analise da Classe dos Bifosfonatos

Os Bifosfonatos sdo farmacos inibidores da reabsorgéo osteoclastica, e segundo as
recomendacdes clinicas sdo considerados terapéutica de primeira linha na prevencéo
de fraturas. Em Portugal sdo comercializados o Acido Alendrénico, Acido Ibandronico,
Acido Zoledronico, Risedronato de Sodio e como associacao fixa o Acido Alendrénico e
Colecalciferol.

Durante o nosso periodo de estudo a classe terapéutica mais amplamente utilizada foi
a dos Bifosfonatos, com 87,6% de utilizacdo em 2016, no entanto também sofreu um

decréscimo de 35,6% desde o inicio do estudo.

Estes resultados vao de encontro a literatura pesquisada. Um EUM anti-osteoporoticos
na UE, publicado em 2013, afirma que, em termos de utilizacdo, os Bifosfonatos séo o
grupo farmacoterapéutico mais utlizado, no entanto, no seu periodo de estudo (2001 e
2011) verificaram uma diminuicdo de utilizacdo de Bifosfonatos. Foi sugerido que a
diminuic&o se devia ao facto dos médicos e dos doentes se preocuparem cada vez mais

com os efeitos secundarios, raros, mas graves dos Bifosfonatos (Hernlund et al., 2013).

Como referido anteriormente, este decréscimo pode ser explicado, em parte, pelos
reportes de efeitos secundéarios graves associados a toma de Bifosfonatos. Em 2009 a

EMA confirmou a existéncia de risco aumentado de osteonecrose da mandibula em
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pacientes que usam esses medicamentos de forma prolongada, emitindo algumas

recomendacdes de utilizacéo.

Em nova analise, em 2011 a EMA concluiu uma revisdo de medicamentos contendo
Bifosfonatos, na sequéncia de notificagbes de aumento no risco de fraturas de stress
femorais atipicas associadas a estes medicamentos. O CHMP da EMA concluiu que o0s
beneficios dos Bifosfonatos continuam a superar aos seus riscos, mas devem existir
adverténcias sobre o risco de fraturas femorais atipicas na informacéo de prescri¢cdo de
todos os medicamentos contendo Bifosfonatos na UE (EMA, 2011).

Esta diminuicdo da utilizacdo dos Bifosfonatos também se verifica nos EUA, uma vez
que um estudo elaborado no sentido de avaliar o impacto dos avisos de seguranga
emitidos pela FDA sobre o uso de Bifosfonatos apés fratura da anca concluiram que a
utilizacdo de Bifosfonatos diminuiu de 15% (do total de medicamentos) em 2004 para
3% no altimo trimestre de 2013(Kim et al., 2016).

Por outro lado, a classe dos Bifosfonatos continua a ser a mais amplamente prescrita e
com o melhor risco-beneficio para o tratamento da OP, como avaliado pelo estudo de
Brown et al. em que verificaram que a prescricdo de Bifosfonatos em doentes com alto
risco de fratura os beneficios antifraturarios superam consideravelmente o potencial dos

riscos (Brown et al., 2014).

Dos Bifosfonatos disponiveis em Portugal, o mais utilizado atualmente é a associagéo
fixa de Acido Alendrénico e Colecalciferol, seguido do Acido Alendrénico e Acido
Ibandroénico. O Acido Zoledrénico apresenta uma utilizacdo quase residual 0,06 DHD.

Analisado individualmente as substancias ativas apercebemo-nos de uma diminuicéo
da utilizagdo do Acido Alendrénico de -53% e -20,01% do Acido Alendronico +
Colecalciferol. No inicio do periodo de estudo, o Acido Alendronico + Colecalciferol e o
Acido Alendrénico representam uma percentagem da quota de mercado no total da
classe semelhantes, 35,6% e 36,6% respetivamente, verificando-se uma ligeira subida
para 44,1%, para associacao fixa e uma descida para 26,3% do &cido Alendronico

isolado em 2016.

Estes resultados apresentam alguma consisténcia com os estudos realizados na
Europa, que concluiram que o Alendronato foi o farmaco mais prescrito, pois
representou quase metade das DDD usadas para o tratamento da OP na UE e cerca de
um quarto do valor total das vendas entre 2001 e 2011. No entanto, 0 mesmo estudo
descreve que a tendéncia geral na Europa, em temos de utilizacdo de Alendronato foi
de um aumento desde 2001 até 2008, seguida de estabilizagdo. Uma pequena

diminuicdo comeca a ser observada a partir do ano de 2011. As razdes apontadas séo;
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a introducdo do seu equivalente genérico a partir de 2005, o que pode gerar menos
incentivos para comercializagdo do produto, a existéncia de melhores alternativas
disponiveis, a existéncia de evidéncias relativamente a maior frequéncia de efeitos
adversos em formulacdes genéricas, e a divulgacdo dos efeitos secundarios raros
(Hernlund et al., 2013).

Um estudo realizado em Portugal, publicado pelo Infarmed, j& previa a tendéncia do
desvio de prescricdo para a associacao de Alendrénico + Colecalciferol em detrimento
do Acido Alendrénico. Esta associacéo, aprovada pela EMA em 2005 e comparticipada
em marco de 2006 em Portugal, atingiu rapidamente, 35% da quota de mercado na
classe dos Bifosfonatos, enquanto o Acido Alendrénico isolado passou de uma quota de
87% no 1° trimestre de 2003 para 40% em igual periodo de 2007 (Alves e Furtado,
2007).

Segundo a EMA, diversos estudos demonstraram que a associa¢do Acido Alendrénico
e vitamina D aumentam os niveis de vitamina D e previnem a perda de tecido 6sseo,

comparativamente com o Acido Alendrénico isoladamente. (EMA, 2015).

Continuando a andlise individual das substancias ativas pertencentes a classe dos
Bifosfonatos apercebemo-nos de um aumento de 336,6% na utilizagdo do Acido

Zoledronico e 153,1% no Acido Ibandrénico.

No que se refere ao Acido Zoledronico a crescente utilizagdo esta de acordo com os
estudos ao nivel da Europa, que referem um aumento da utilizacdo desde sua
aprovacdo para a OP em 2005, na Europa, e introducdo em Portugal em 2008. As
regides da Europa com maior utilizacdo deste farmaco s@o a Ocidental e Oriental e as
com menor utilizacdo sdo o Norte e Sul da Europa. Portugal foi o pais que registou a
maior utilizacdo de entre os paises da Europa do Sul, no entanto, sempre com valores

muito baixos (Hernlund et al., 2013).

Quanto ao Acido Ibandrénico, este, foi aprovado pela primeira vez para o tratamento da
OP na Europa em 2005 e introduzido no mercado portugués no ano de 2006. De uma
forma geral a sua utilizacdo aumentou em todos os paises em que se encontrava
disponivel, sendo os paises com maior utilizacdo os da Europa do Sul, onde se inclui
Portugal. Foi registada uma crescente utilizacdo desde 2006 até ao ano de 2010 a
partido do qual se verificou um decréscimo (Hernlund et al., 2013). No nosso estudo
verifica-se um crescimento desde o ano de 2007 até 2010/2011 apos o qual ocorre uma

estabilizacdo da utilizacéo.

O Risedronato de Sodio representou uma diminui¢éo significativa de 81,9% de variagédo

de DHD no nosso periodo de estudo, correspondendo uma diminuigdo da quota de
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mercado de 21,9% em 2007 para 6,2% em 2016. Estes resultados vao de encontro a
bibliografia revista pois, Hernlund et al. afirmam que a média da utilizacdo do
Risedronato na Europa aumentou de forma rapida entre 2001 e 2006, mantendo-se
constante até 2010, no entanto, nos Ultimos anos do estudo jé era evidente uma ligeira
tendéncia descendente. Em Portugal verificou-se um crescimento acentuado até 2006
seguido de uma diminuicdo substancial da utilizagdo até 2011(Hernlund et al., 2013).

No que se refere & andlise da despesa na classe dos Bifosfonatos, de um modo geral,
durante o periodo em estudo, foi observada uma diminuicdo da despesa.

A variacdo do PVP do grupo dos Bifosfonatos durante o periodo de estudo apresentou
uma diminuicdo de 64%. Esta diminuicdo ocorreu principalmente a custa do acido
Alendrénico + Colecalciferol e do &cido Alendrdnico isolado pois representam um peso

relativo a PVP de 53,9% e 15% respetivamente.

Verificou-se ainda um decréscimo do CTD ao longo dos anos em estudo, sendo que em

2007 o valor médio do CTD rondava os 1,13€ e atualmente ronda os 0,56€.

De entre as substancias ativas que comp8em esta classe terapéutica destacamos o
caso do Risedronato de Sédio e o Acido Zoledronico. O Risedronato de Sédio foi o que
sofreu a maior queda da despesa a PVP com 95%, no entanto, sendo o que tem o peso
relativo mais baixo da classe dos Bifosfonatos com 3,5% representa um fraco contributo

para a reducdo da despesa geral.

O Acido Zoledrénico com um periodo de estudo considerado entre 2008-2016,
verificamos um aumento de 160% da despesa a PVP, mas que em termos de peso
relativo representa apenas 9,7%. Embora o CTD tenha diminuido ao longo do periodo
em estudo, representou sempre o CTD mais elevado da classe. Este medicamento foi
introduzido no mercado em 2008 apresentando, nesse mesmo ano, um CTD de 72,37€.
Entre os anos de 2011 e 2012 sofreu um decréscimo para 55,26€ devido a introducao
da formulacdo genérica e em 2014 inicia novo decréscimo, nhovamente por introducéo

de nova formulagéo genérica, apresentando atualmente o valor de 39,03€ de CTD.

No que se refere a despesa para o0 SNS e para o utente com Bifosfonatos, esta tem
vindo a diminuir de igual modo, ao longo do periodo em estudo, notando-se um

decréscimo mais acentuado a partir do ano de 2011 inclusive.

Este decréscimo, de entre outras razdes ja referidas anteriormente pode dever-se
principalmente as politicas de reducao da despesa publica, prescricédo e alteracdo na
dispensa e utilizacdo do medicamento implementadas a partir de 2011 (Governo de
Portugal, 2011). As principais politicas centram-se nas politicas de reducéo e revisdo de

precos, assim como na aprovacdo de medicamentos genéricos para todas as
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substancias ativas desta classe terapéutica e da sua maior utilizacdo ao longo dos anos

de estudo.

No que se refere a EUM, encontramo-nos de acordo com o panorama europeu. Pois 0s
autores Hernlund et al. Laius et al., afirmam respetivamente que, a despesa diminuiu
principalmente devido aos pregcos decrescentes dos medicamentos genéricos
disponiveis na Europa e uma outra razdo possivel para a estabilizacdo do consumo
seria a recessao econdmica que se fez sentir na Europa (Hernlund et al., 2013; Laius et
al., 2016).

6.4 - Andlise ao nivel das Regifes de Saude

A utilizacdo ao nivel regional dos MAOMC expressa em DDD por 1000 habitantes dia
(DHD), tem vindo a diminuir em Portugal continental, passando de 85 DHD no ano de
2007 para 51 DHD em 2016. Tendo em consideragcao apenas a classe dos Bifosfonatos,
verifica-se que a utilizacdo segue o mesmo padrdo da totalidade do grupo,
representando um decréscimo de 35% na utilizacao.

A regido de Lisboa e Vale do Tejo foi a que apresentou o nivel de utilizacdo mais
elevado, imediatamente seguida pela regido Centro. A regido do Alentejo foi a que
apresentou um nivel de utilizagdo mais baixo, cerca de 50% menor, relativamente as

restantes regides.

Considerando que a idade é um fator de risco para o desenvolvimento de OP, seria de
esperar que a utilizagdo de MAOMC fosse maior na regido com indice de
envelhecimento superior, no entanto, esse facto ndo se verificou no nosso estudo. A
regido que apresenta maior indice de envelhecimento é a regido do Alentejo, no entanto
foi a que apresentou uma menor proporgao de doentes a fazer tratamento ou terapéutica

preventiva para a OP.

No que diz respeito ao poder de compra, verificou-se que a regidao do Centro e Alentejo
sao as que possuem menores valores de poder de compra per capita, contrariamente a
Lisboa que apresenta o maior poder de compra. Contudo, ndo podemos afirmar que o
baixo poder de compra esteja diretamente relacionado com uma menor utilizacdo de
anti-osteoporoéticos, pois o centro atualmente apresenta um poder de compra
ligeiramente inferior ao do Alentejo e demonstrou ter uma utilizacdo superior de
MAOMC.
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Os nossos resultados, quanto a evolugdo da utilizagdo de medicamentos para o
tratamento da OP e ao peso relativo de cada grupo farmacoterapéutico seguiram um
padréo semelhante ao observado em outros estudos efetuados e noutros paises.

Um estudo que avaliou a diferencgas entre os EUA, Canad4, Austrdlia, Europa do Norte
e Europa do Sul, em termos de tratamento da OP, demonstrou que a utilizacdo de
medicamentos anti-osteoporéticos € diferente entre regides e que ndo pode ser
explicada apenas pela variagéo dos fatores de risco (Diez-Pérez et al., 2011).

Jandoc et al. tiveram como objetivo observar as diferencas de utilizagdo entre areas
Urbanas e Rurais relativamente a formulacdes orais de Bifosfonatos, verificando um
nivel de utilizacé@o significativamente mais baixo em regides rurais comparativamente

com regides urbanas (Jandoc et al., 2016).

Em Portugal, um estudo com o objetivo de avaliar tendéncias e variagfes geograficas
na utilizacdo de medicamentos para a prevencédo e tratamento da OP concluiram que
existem diferencas a nivel regional no padrdo de utilizacdo. Estas diferengas poderiam
refletir variagbes regionais na frequéncia da doenca e do seu conhecimento pelas
mulheres, variacbes na propor¢cdo de casos com diagnostico e com tratamento,
diferentes caracteristicas sociais e economicas, diferencas nos determinantes das
escolhas terapéuticas, ou, mais provavelmente, uma combinacéo de todos. No entanto,
a magnitude das variagbes sugere que existem necessidades ndo satisfeitas
relativamente ao diagnéstico e tratamento da OP e que fatores sociais e econémicos

poderdo contribuir para as diferencas regionais observadas (Rocha et al., 2006).

Da mesma forma que verificamos no nosso estudo que a regido de Lisboa e Vale do
Tejo foi a que apresentou o nivel de utilizagcdo mais elevado e a do Alentejo a que
apresentou o nivel de utilizagdo mais baixo, Alves e Furtado, j& tinham verificado esta
variacao no estudo publicado em 2007 pelo Infarmed. Esperavam também encontrar um
maior consumo de anti-osteoporéticos na regiao do Alentejo, devido ao elevado indice
de envelhecimento, mas ndo foi o verificado. Encontraram como possivel fator
explicativo para algumas das diferencas observadas nos niveis de utilizacdo as
diferencas no poder de compra, visto que, alguns medicamentos eram relativamente
onerosos. No entanto também sugeriram que este facto se poderia dever as diferencas
de acesso aos cuidados de saude e a sensibilizacdo dos médicos para a problematica
da OP (Alves e Furtado, 2007).

No nosso estudo, pelo contrério, verificamos que a regido centro possuia um poder de
compra ligeiramente inferior ao Alentejo e apresentou valores de utilizagdo em DHD

equivalentes a da regido de Lisboa. Levando a crer que fatores como as diferengas de
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acesso aos cuidados de saude e a sensibilizacdo dos médicos para a problemética da

OP poderéo ter um peso mais acentuado.
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7/ - Conclusoes

Durante o periodo em estudo, o consumo dos MAOMC diminuiu significativamente (-
40,4%), assim como a despesa (-61,6%). Este decréscimo verificou-se igualmente
noutros paises europeus, sendo a classe dos Bifosfonatos a que mais contribuiu para
este panorama. Em comparacdo com os padrdes de utilizacdo existentes noutros

paises, Portugal demonstrou seguir o mesmo sentido em todas as classes estudadas.

s

O padrédo decrescente na utilizagdo € transversal a todas as substancias ativas
abordadas no nosso estudo com excecéo para a Vitamina D que apresentou um ligeiro
padrdo de crescimento. O Raloxifeno sendo atualmente a opgédo terapéutica mais
utiizada a seguir a classe dos Bifosfonatos, registou um decréscimo de 69,7%,
principalmente devido & evidéncia de aumento de risco vascular. Da mesma forma, O
Ranelato de Estrdoncio sofreu uma queda abrupta posteriormente a 2012 apds a
publicacdo de recomendacbes de restricdo por razdes de aumento do risco
cardiovascular e a Calcitonina de salmdo que apresentou um padrdo de consumo
decrescente até a sua retirada do mercado em 2013. O crescimento da utilizagao
verificado para a Vitamina D comega a coadunar-se com as orienta¢des internacionais

de terapéutica adjuvante para o tratamento da OP.

No periodo em andlise, o padrédo de utilizacdo dos Bifosfonatos foi-se alterando, sendo
que, nos Ultimos anos a associacdo de Acido Alendrénico + Colecalciferol foi a que
representou um peso relativo superior, em detrimento do Acido Alendrénico isolado. O
Acido Ibandrénico demonstrou um crescimento significativo desde o inicio do estudo, o
que indica um desvio de prescri¢do no seu sentido, assim como no da associag&o Acido

Alendrénico + Colecalciferol.

Em termos de despesa geral, ao longo do estudo, verificou-se um decréscimo
sustentado, acentuando-se a partir de 2011. Este facto podera estar relacionado com a

introducéo de novas politicas de contencéo de despesa publica com medicamentos.

VerificAmos ainda que, uma vez mais, a classe dos Bifosfonatos é a responsavel pela

maior fatia da despesa, tanto para o SNS como para o utente.

No que se refere ao custo de tratamento diério referente aos MAOMC, de uma forma
mais ou menos acentuada, diminuiu ao longo do periodo de estudo. Esta diminuigdo do
custo diario para a prevengdo e tratamento da OP pode traduzir-se num aumento da

acessibilidade a esta terapéutica.
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Verificou-se ainda a existéncia de uma elevada variabilidade entre regibes na utilizacdo
destes farmacos. A Regido de Lisboa e Vale do Tejo foi a que apresentou o nivel de
utilizacdo mais elevado, seguida da regido Centro. A Regido do Alentejo apresentou

relativamente as restantes regides, um nivel de utilizacdo consideravelmente inferior.

Podem ser fatores explicativos para estas assimetrias variacdes regionais na frequéncia
da doenca, a sensibilizacdo dos médicos para a problematica da OP, variacdes na
proporcédo de casos com diagndstico e com tratamento, diferencas nos determinantes
das escolhas terapéuticas, diferentes caracteristicas sociais e econdémicas, diferencas

no acesso aos cuidados de saude ou, mais provavelmente, uma combinacdo de todos.

Esta magnitude das assimetrias verificadas em Portugal sugere ainda a existéncia de
necessidades ndo satisfeitas relativamente ao diagnéstico e tratamento da OP sendo
interessante analisar futuramente quais os impactos destas assimetrias nos resultados

em saude.

Como estudos futuros sugerimos pesquisas no sentido de determinar se as diferencas
regionais na utilizacdo de MAOMC se traduzem em diferencas significativas nas taxas
de fratura e, em particular, se em regides rurais se verificam mais fraturas como
resultado da menor utilizagdo destes medicamentos comparativamente com as regides
urbanas. Relacionar os resultados dos estudos de utilizagdo de medicamentos com a
aplicacdo das normas de orientagéo clinica, no sentido de identificar tendéncias. Seria
ainda interessante estudar a incidéncia das fraturas da anca em Portugal, por sexo e
grupos etarios, e relaciona-las com o padrdo de utilizagdo da medicacdo anti-

osteoporaética.

O presente estudo de utilizacdo de medicamentos contribuiu de uma forma importante
para o aumento do conhecimento do padrdo de utilizacdo dos MAOMC em Portugal
continental. Pois, para além do aumento de utilizacao que ja era conhecido até cerca de
2008 pudemos tomar conhecimento da nova tendéncia decrescente da utilizagéo e da

despesa destes medicamentos.

Do ponto de vista econémico e de gestdo, o contributo deste estudo para o
conhecimento do padréo de utilizacdo e da despesa, pode representar uma base para
o delineamento de estratégias alternativas para melhoria das politicas de saude

vigentes, assim como implementacao de novas politicas.
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O estudo tem como Limitagdes:

Metodologicas

O método utilizado para o célculo do consumo, a DDD, pode nao refletir
necessariamente a dose diaria prescrita, sendo em alguns casos uma
aproximacao;

Impossibilidade de garantia de que os medicamentos sejam utilizados apenas
para numa indicacdo terapéutica, pois alguns possuem indicacdes
sobreponiveis, nomeadamente a Vitamina D e o Calcio, que podem ser utilizados
em estados de deficit destas substancias (osteomalacia e raquitismo);

N&o é possivel saber o nimero exato de individuos expostos a terapéutica
farmacologica;

Os dados apresentados referem-se a dispensa de medicamentos em
ambulatério, ndo podemos assumir que tudo o que é dispensado é efetivamente
consumido;

Foi considerada como populagéo alvo desta terapéutica mulheres com mais de
50 anos. No entanto, salientamos que, nem todas as mulheres com mais de 50
anos necessitam de efetuar prevencgéo ou tratamento para a OP. Poderéo ainda,
existir grupos populacionais a efetuar esta terapéutica que ndo foram incluidos
na populacdo alvo, nomeadamente mulheres com idade inferior a 50 anos e

individuos do sexo masculino.

Base de Dados

Nos dados apresentados foi excluido da Classe das Vitaminas D o Colecalciferol,
com a formulagcdo 0,5 mg/ml solucdo oral, por possuir outras indicagdes
terapéuticas importantes que ndo o tratamento e prevencdo da OP,
nomeadamente, prevencdo do raquitismo e osteomalacia em recém-nascidos
prematuros criangas e adultos, prevengdo de deficiéncia em vitamina D em
criancas e adultos com risco reconhecido; prevencao de deficiéncia em vitamina
D em criangas e adultos com mal absor¢cédo, por exemplo, devido a doencas
cronicas intestinais, cirrose biliar do figado e resseccao gastrointestinal extensa.
Para o calculo de DHD e CTD foram excluidas as seguintes substancias ativas:
Calcifediol, associacéo fixa Carbonato de Célcio + Colecalciferol e associagédo
fixa de Fosfato Tricélcico + Colecalciferol, por nao ter sido atribuida uma DDD
pela OMS.
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