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Resumo

Introducao: Os glucocorticoides (GC) tém um papel importante no tratamento de
varias doengas, nomeadamente nas doencas inflamatorias reumaticas. Apesar da sua
utilidade terapéutica, estes farmacos sao uma causa importante de efeitos adversos como a
osteoporose induzida por glucocorticoides (GIOP). Embora seja uma complicaciao
clinicamente bem conhecida ha varios anos, a GIOP permanece uma doenca largamente
subdiagnosticada e, portanto, subtratada. Em 2017, a American College of Rheumatology
(ACR) publicou recomendacoes para a prevencao e tratamento da GIOP, sintetizando a
evidéncia cientifica sobre os beneficios e riscos da sua prevencao e opcoes de tratamento.
Em Portugal, nao existem recomendacoOes especificas para a prevencao e tratamento da
GIOP.

Objetivo: Avaliar as praticas de tratamento da GIOP nos doentes seguidos em
consulta de reumatologia na Unidade de Satide Local da Guarda (ULSG).

Material e métodos: Realizou-se um estudo de coorte retrospetivo em doentes
seguidos em consulta externa de reumatologia na ULSG, entre 1 de junho de 2019 e 31 de
dezembro de 2019. Foram incluidos doentes com patologia inflamatéria reumatica, sob
terapéutica com GC durante >3 meses, numa dose >2,5mg/dia. A partir de registos clinicos,
recolheu-se dados sociodemogréaficos, clinicos e medidas implementadas de prevencao e
tratamento da GIOP. Com base nas recomendacoes da ACR de 2017, avaliou-se
individualmente a adequacao do tratamento e identificaram-se os preditores de prescri¢ao
de tratamento farmacolégico.

Resultados: Dos 676 doentes seguidos em consulta de reumatologia naquele
periodo, 103 foram incluidos no estudo. A idade média amostra era de 60,9 (+£13,3) anos e
68% eram do sexo feminino. Sete doentes tinham <40 anos, 1 dos quais foi considerado
como estando subtratado, segundo as recomendacoes da ACR de 2017. Dos 96 doentes com
>40 anos, 20,8% estavam adequadamente tratados e 40,6% subtratados. Nenhum doente
foi considerado sobretratado. Os fatores associados a prescricio farmacoldgica do
tratamento da GIOP foram a idade mais avancada, a maior probabilidade de fratura major
ou da anca, calculadas através do Fracture Risk Assessment Tool, e a historia de fratura de
fragilidade. Os fatores determinantes da prescricio de tratamento eram uma pontuacgao
FRAX para fratura da anca >3% e um T-score de densidade mineral 6ssea vertebral <-2,1.

Conclusao: Tendo em conta as recomendacées da ACR de 2017, uma grande
proporcao de doentes com patologia inflamatoéria reumatica medicados cronicamente com
GC estavam subtratados para a GIOP. Estas recomendacoes tém, no entanto, limitacoes na
sua aplicacao a populacao portuguesa, sendo necessario criar orientacoes clinicas nacionais

para a prevencao e tratamento da doenca.

iii



Osteoporose induzida por glucocorticoides: estamos a tratar adequadamente?

Palavras-chave

Glucocorticoides; Osteoporose; Osteoporose induzida por glucocorticoides;
Reumatologia; Doencas inflamatorias; Frature Risk Assessment Tool; Densidade mineral

Ossea.

v



Osteoporose induzida por glucocorticoides: estamos a tratar adequadamente?

Abstract

Background: Glucocorticoids (GC) play an important role in the treatment of
several conditions, including inflammatory rheumatic diseases. Despite their therapeutic
utility, GC are associated with numerous adverse effects such as glucocorticoid induced
osteoporosis (GIOP). Although it has been well recognized for several years, GIOP is still a
largely underdiagnosed and, thus, undertreated condition. In 2017, the American College of
Rheumatology (ACR) published guidelines for GIOP prevention and treatment,
synthesizing the evidence for the benefits and harms of GIOP prevention and treatment
options. In Portugal, there are no specific guidelines for the prevention and treatment of
GIOP.

Objectives: The aim of this study was to assess the current treatment practices of
GIOP in patients followed in Rheumatology outpatient clinic in a secondary hospital.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted in patients
followed in Rheumatology outpatient clinic between June 1st 2019 and December 31st 2019.
Patients with inflammatory rheumatic disease under GC treatment for >3 months with a
daily dosage of >2,5mg were included in the study. Sociodemographic, clinical and GIOP
management data were obtained from clinical records. Using the 2017 ACR guidelines as
reference, GIOP treatment adequacy was assessed and treatment prescription predictors
were identified.

Results: Of 676 patients followed in Rheumatology outpatient clinic in that period,
103 were included in the study. Patients’ mean age was 60,9 (+13,3) and 68% were female.
Seven patients were <40 years old, one of which was considered undertreated according to
ACR guidelines. Of the 96 patients =40 years old, 20,8% were adequately treated and 40,6%
were undertreated. No patients were considered overtreated. Factors associated with GIOP
treatment prescription were older age, higher major bone fracture or hip bone fracture risk
obtained through Fracture Risk Assessment Tool and previous bone fragility fracture. A
FRAX score for hip fracture >3% and a vertebral bone mineral density T-score <-2,1 were
identified as prescription determinants of pharmacological treatment.

Conclusion: Following the 2017 ACR guidelines, a large proportion of patients
with inflammatory rheumatic disease chronically treated with GC were undertreated for
GIOP. There are, however, limitations in these guidelines application to the Portuguese
population which emphasize the need to develop national clinical recommendations for the

prevention and treatment of GIOP.
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Introducao

Os glucocorticoides (GC) sao fundamentais no tratamento de doencas inflamatérias.
(1—5) Estima-se que entre 1 a 2% da populacao mundial realiza terapéutica de longa duracao
com GC (=3 meses) (1,2,6). Contudo, o seu uso associa-se a variados efeitos adversos,
nomeadamente osteoporose (OP). (3) Os GC tém efeitos diretos e indiretos no tecido 6sseo
(figura 1). Os primeiros levam a reducao da osteossintese e ao aumento da reabsorcao 6ssea,
enquanto que ultimos relacionam-se com o metabolismo do céalcio e com fatores hormonais.
(1,3,4,6—10) Ademais, os GC causam reducao da massa muscular e miopatia, o que aumenta

o risco de quedas. (1,6,10)

[ GLUCOCORTICOIDES ]

Sistema Metabolismo do .
() () )

neurcendoering
! GH,f IGF-1 - Hormonas .| Absorcio Protedlise de
— esteroides  intestinal miofibrilhas
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T Apoptose
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Figura 1 Fisiopatologia da osteoporose induzida por glucocorticoides. Adaptado de Canalis et al., Osteoporosis
Int. 2007. (10) CSF: Fator estimulador de col6nia; GH: Hormona do crescimento; IGF-I: Fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1; RANKL: Ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B.



Osteoporose induzida por glucocorticoides: estamos a tratar adequadamente?

A osteoporose induzida por glucocorticoides (GIOP) é a principal causa de OP
secundaria, a primeira antes dos 50 anos e a principal causa iatrogénica de OP. (1,3,5,7,8)
Mais de 10% dos doentes tratados com GC a longo prazo sao diagnosticados com fratura
Ossea, identificando-se fratura vertebral radiografica em 30-40% dos mesmos. (2,4,7,8)

Durante os primeiros 3-6 meses de tratamento a taxa de perda éssea é superior
(1,2,6,8). Ha uma reducao da densidade mineral 6ssea (DMO) em 6-12% no primeiro ano
de tratamento, seguindo-se uma perda anual de 3%. (8) O uso de GC é, por isso, um fator
de risco para fratura independente da DMO. (11)

Sao fatores de risco para a GIOP a idade avancada, o tratamento prolongado com
GC, doses diarias e cumulativas de GC elevadas, indice de massa corporal (IMC) baixo, alta
prevaléncia de fratura, quedas frequentes, a doenca de base e polimorfismos do recetor de
GC. (8)

As vérias ferramentas que avaliam risco de fratura atribuem um risco baixo de
fratura para doses de prednisona ou equivalentes <7,5mg/dia e um risco alto para doses
>7,5mg/dia, por tempo de tratamento igual ou superior a 3 meses. (2) Destas, a ferramenta
FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) é a mais comumente usada (11,12). Para o calculo,
o FRAX assume uma dose equivalentes de prednisona entre 2,5-7,5mg/dia. Pelo que o
calculo deve ser ajustado para doses diferentes, nomeadamente menos 20% se doses
<2,5mg/dia e mais 15% para doses >7,5mg/dia. (13) Em 2017, o FRAX foi adaptado e
validado para a populacao portuguesa, com limiares de tratamento adaptados a populacao.
(14)

A prevencao e tratamento da GIOP compreende medidas nao farmacologicas, como
modificacoes do estilo de vida, e farmacologicas, tal como os bifosfonatos (acido
alendronico, acido risedroénico, e acido zoledrénico), moduladores seletivos dos recetores
dos estrogénios (raloxifeno), péptidos da familia da hormona da paratiroide (teriparatida)
e anticorpos contra o ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL)
(denosumab). (1,3,4,6—8,11,15)

Embora seja uma complicacao clinicamente bem conhecida, a GIOP permanece uma
doenca largamente subdiagnosticada e, portanto, subtratada. (1—3). Em 2010 International
Osteoporosis Foundation (I0F) e a European Calcified Tissue Society emitiram um parecer
para a criacao de recomendacOes nacionais, que incluia avaliacao de risco individual de
fratura. Recomendava medidas higienodietéticas em doentes de baixo risco, terapéutica
com bifosfonatos ou teriparatida nos doentes de alto risco e os doentes com risco intermédio
devem fazer avaliacao da DMO e o seu risco recalculado, usando a ferramenta FRAX, entre

alto e baixo, tal como esquematizado nas figuras 2 e 3. (16)
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Mulheres p6s-menopausicas e homens com >50 anos sob terapéutica com GC
orais durante >3 meses

\ 4

Aconselhamento e medidas gerais

\ 4 v

Fratura de fragilidade prévia ou Sem fratura de fragilidade prévia,
idade =70 anos ou dose de idade <70 anos, dose de
prednisona >7,5mg/dia prednisona >7,5mg/dia

\4

Avaliagdo do risco: FRAX ajustado + DMO

\ 4 \ 4

Acima do limiar de Abaixo do limiar de
intervencao intervengao
A 4 l

Considerar tratamento

! '

Monitorizar como indicado

Figura 2 Algoritmo de tratamento da GIOP em mulheres p6s-menopausicas e homens com =50
anos, sob terapéutica com GC durante >3 meses, segundo a International Ostoporosis
Foundation. Adaptado de S. Lekamwasam et al., Osteoporos Int, 2012. (16)

DMO: Densidade mineral 6ssea; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; GC: Glucocorticoides.
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Mulheres pré-menopéusicas e homens com <50 anos sob terapéutica com GC
orais durante >3 meses

!

Considerar dose de prednisona e fatores de risco clinicos
Aconselhamento e medidas gerais

' !
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\ J \_ y,
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Figura 3 Algoritmo de tratamento da GIOP em mulheres pré-menopausicas e homens
com <50 anos, sob terapéutica com GC durante >3 meses, segundo a International
Ostoporosis Foundation. Adaptado de S. Lekamwasam et al., Osteoporos Int, 2012.

(16)

GC: Glucocorticoides.

Em 2017, a American College of Rheumatology (ACR) emitiu recomendacées para
a prevencao e tratamento da GIOP, que classificam distintamente, quanto ao risco de
fratura, os individuos com <40 anos e com >40 anos de idade (tabela 1). Segundo estas
recomendacoes todos os individuos tratados com GC numa dose >2,5mg/dia e por um
periodo de >3 meses devem receber informacdo sobre medidas higienodietéticas.
Adicionalmente, os doentes com risco fraturario moderado ou alto tém indicaciao para
realizar tratamento farmacoldgico, recomendando como primeira linha os bifosfonatos,

sendo os restantes farmacos indicados caso haja contraindicacGes a estes. (2)
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Tabela 1 Categorias de risco de fratura osteoporotica em doentes tratados com GC, segundo as recomendacoes
da ACR para a prevencio e tratamento da GIOP de 2017 (2)
Risco de fratura
osteoporotica

Idade <40 anos Idade =40 anos

FRAX (ajustado a dose de GC)
para risco de fratura major <10%

Sem fatores de risco adicionais

Risco baixo além do tratamento com GC

FRAX (ajustado a dose de GC)
para risco de fratura da anca <1%

DMO do colo do fémur ou FRAX (ajustado a dose de GC)
vertebral com Z-score <-3 ou para risco de fratura major de 10-
perda 6ssea rapida (perda 19%
Risco moderado vertebral ou do colo do fémur
>10% num ano) e tratamento FRAX (ajustado a dose de GC)
continuado com GC com doses para risco de fratura da anca >1%
dirias >7,5mg por > 6 meses e <3%
Histéria de fratura(s) de
fragilidade

DMO do colo do fémur ou
vertebral com T-score <-2,5 em
homens com =50 anos e em
Risco alto ?Iist'é‘ria de fratura(s) de mulheres pés-menopausicas
ragilidade
FRAX (ajustado a dose de GC)

para risco de fratura major >20%

FRAX (ajustado a dose de GC)

para risco de fratura da anca >3%
ACR: American College of Rheumatology; DMO: Densidade mineral 6ssea; GC: Glucocorticoides; GIOP:
Osteoporose induzida por glucocorticoides; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.

Objetivos

Objetivos gerais
Pretende-se, com este estudo, avaliar as estratégias de prevencao e tratamento
utilizadas na GIOP e contribuir para a reflexao sobre a necessidade de criar recomendacgoes

nacionais para o tratamento da mesma.

Objetivos especificos
Tendo as recomendagdes da ACR como referéncia, definiu-se como objetivo
especifico avaliar o protocolo implementado no tratamento de doentes com GIOP na
consulta de reumatologia na Unidade de Saide Local da Guarda (ULSG). Pretendeu-se
identificar, nomeadamente:
» A propor¢io de doentes tratados para a GIOP de acordo com as
recomendacoes da ACR de 2017 (tratamento adequado);
» A propor¢do de doentes com indicagdo para tratamento da GIOP e sem
terapéutica adequada, segundo as recomendacoes da ACR de 2017

(subtratamento);
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= A proporcao de doentes sob terapéutica para a GIOP e sem indicacio para
tratamento, segundo as recomendacoes da ACR de 2017 (sobretratamento);

» Fatores associados a prescricao do tratamento farmacologico da GIOP.
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Materiais e métodos

Desenho do estudo e critérios de inclusao

Realizou-se um estudo de coorte retrospetivo em doentes seguidos em consulta
externa de reumatologia na ULSG, entre 1 de junho de 2019 e 31 de dezembro de 2019.
Foram considerados os seguintes critérios de inclusao:

» Doentes com patologia inflamatéria reumatica: artrite reumatoide,
espondilartrite, artrite psoriatica, lipus eritematoso sistémico (LES), gota,
polimialgia reumatica, sindrome de Sjogren, doenca indiferenciada do tecido
conjuntivo, sindrome antifosfolipidica, esclerose sistémica, dermatomiosite,
polimiosite, vasculite, doenca de Behcet e artrite idiopatica juvenil;

* Doentes sob terapéutica com GC durante, pelo menos, 3 meses;

* Doentes sob terapéutica diaria >2,5mg de prednisona ou equivalentes.

Excluiram-se do estudo doentes com diagnostico prévio de OP.

Através de registos clinicos foram recolhidos os seguintes dados:

» Sociodemogréaficos;

* Tipo de doenca reumatica;

* Tipo de GC prescrito, dose diaria, duracao do tratamento e dose cumulativa;

» Prescricao de farmacos modificadores de doenca reumatica (DMARD);

» DMO obtida através de absorsiometria radiol6gica de dupla energia (DEXA);

» Dados antropométricos (estatura e peso);

» Historia pessoal e familiar de fratura 6ssea de fragilidade;

= Consumo de tabaco;

=  Consumo de alcool;

= Causas de OP secundaria.

Avaliacao do risco de fratura dssea de fragilidade

A ACR classifica distintamente os doentes com <40 anos e os doentes com =40 anos
quanto ao risco de fratura 6ssea de fragilidade (tabela 1). (2) Para os primeiros, o risco foi
avaliado com base na histéria prévia de fratura 6ssea, valor de DMO (se disponivel) e dose
e duracao do tratamento com GC. Para os doentes com >40 anos, determinou-se o risco
através da ferramenta FRAX para Portugal (disponivel em
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=53). O valor obtido foi ajustado
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para doses de equivalentes de prednisona >7,5mg/dia, multiplicando-se por 1,15 para
fratura major e por 1,2 para fratura da anca, de acordo com as recomendacoes da ACR.

Quando disponivel, o calculo do FRAX incluia o valor da DMO mais recente.

Avaliacao da adequacao do tratamento da GIOP e preditores

de prescricao

A partir de processos clinicos, foram recolhidos dados sobre a prevencdo e
tratamento da GIOP, nomeadamente prescricoes nao farmacologicas e farmacoldgicas.
Consideraram-se prescricoes nao farmacologicas a recomendacdo da pratica de exercicio
fisico, a cessacdo tabagica, a reducao do consumo de bebidas alcodlicas, a manutencao de
um peso adequado e a otimizacao da ingestao de calcio e de vitamina D. De acordo com a
prescricao de suplementacao de calcio e de vitamina D, foi calculada a dose diaria e o tempo
de tratamento destes. O tratamento farmacoldégico com 4acido alendrénico, acido
risedronico, acido zoledronico, teriparatida, raloxifeno e denosumab foi registado, bem
como as respetivas doses diarias e a duragao do tratamento.

Através da revisao das recomendacoes da ACR de 2017, avaliou-se individualmente
a adequacao do tratamento da GIOP:

* Foram considerados adequadamente tratados os doentes que, segundo as
recomendacgoes da ACR, tinham indicacdo para realizacao de tratamento
farmacologico e o mesmo tinha sido prescrito;

» Foram considerados subtratados os doentes que, segundo as recomendagoes
da ACR, tinham indicacdo para realizacao de tratamento farmacologico e o
mesmo nao tinha sido prescrito;

» Foram considerados sobretratados os doentes que, segundo as
recomendacoes da ACR, nao tinham indicacao para realizacao de tratamento
farmacologico e o mesmo tinha sido prescrito;

Por fim, identificaram-se preditores de prescricao de tratamento farmacolégico para
a GIOP.

Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi feita através do programa Statistical Package for

the Social Sciences 25 (SPSS®), incluindo analise descritiva e inferencial.
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A amostra foi agrupada em doentes com <40 anos e em doentes com >40 anos. Uma
analise descritiva foi realizada para o primeiro grupo e, para o segundo, analise descritiva e
inferencial. A analise descritiva das variaveis continuas foi reportada como média + desvio
padrao, se distribuida normalmente, ou mediana e quartis se distribuicado nao-normal. A
anéalise descritiva das variaveis categoricas foi reportada com frequéncias ou proporcoes.
Realizaram-se testes ndo paramétricos para comparacgao de grupos: teste de Mann-Whitney
para variaveis continuas e teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado,
para variaveis categoricas. A analise descritiva e inferencial foi feita agrupando-se a amostra
por cut-offs de doses de equivalentes de prednisona diferentes: 5mg de equivalentes de
prednisona e 7,5mg de equivalentes de prednisona por dia.

Um grafico de barras foi construido com proporc¢oes para variaveis categoricas e
médias e medianas para variaveis continuas. Fez-se comparagdo de proporcoes entre o
grupo de doentes tratados e o de doentes nao tratados através do método de Clopper-
Pearson com um intervalo de confianca exato de 95%.

Uma arvore de classificacdo de miiltiplas variaveis foi usada para identificar fatores
associados a prescricao de tratamento farmacoldgico da GIOP em doentes com =40 anos. O
indice de Gini foi usado para definir critérios de particao e medi¢cao da impureza dos nos.
As variaveis incluiram idade, sexo, dose diaria de GC, tempo de uso de GC, dose cumulativa
de GC, tratamento prévio com GC, historia de artrite reumatoide, histéria de fratura de
fragilidade, histéria familiar de fratura de fragilidade, IMC, tabagismo, consumo de bebidas
alcoolicas, pontuacao FRAX para fratura major e da anca, cut-offs de pontuacao FRAX para
fratura major (<7%, 7-11%, >11%, <10% e =10%) e da anca (<1%, >1%, <2%, 2-3%, =3%) e
cut-offs de T-scores de DMO (<-2,5, -2,5 a -1 e >-1) para coluna vertebral, fémur total e colo

do fémur.

Questoes éticas

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica da ULSG (Anexo I).
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Resultados

Caracteristicas da amostra

Entre 1 de junho de 2019 e 31 de dezembro de 2019, 676 doentes foram seguidos em

consulta externa de reumatologia na ULSG, dos quais 103 foram incluidos no estudo (figura

4).

Doentes seguidos em consulta externa
de reumatologia da USLG, entre
01/06/2019 e 31/12/2019, N=676

:( Excluidos doentes sem terapéutica com
GC, N=557

Doentes sob terapéutica com GC, N=119

~( Excluidos doentes sob terapia com GC

3 <3 meses, N=3

Doentes sob terapéutica com GC >3
meses, N=116

Excluidos doentes tratados com <2,5mg
:L de prednisona ou equivalentes por dia,
N=5

A 4

Doentes sob terapéutica com GC >3
meses com >2,5mg de prednisona ou
equivalentes por dia, N=111

( Excluidos doentes com diagnostico
prévio de OP, N=6

\ 4

A 4

Doentes sob terapéutica com GC >3
meses com >2,5mg de prednisona ou
equivalentes, sem OP prévia, N=105

— N N N
—— | a0 | 0 | N~

Excluidos doentes com dados
5 . : p :
'L insuficientes para célculo do risco de

fratura, N=2

~— - - e N/

Doentes incluidos no estudo, N=103

Figura 4 Diagrama de fluxo do estudo. Seiscentos e setenta e seis doentes foram seguidos em consulta externa
de reumatologia da Unidade de Satde Local da Guarda entre 01/06/2019 e 31/12/2019. Destes, 111
encontravam-se sob terapéutica com glucocorticoides durante >3 meses e numa dose >2,5mg/dia. Oito doentes
foram excluidos por terem diagnéstico prévio de osteoporose ou por ndo estarem disponiveis dados suficientes
para o célculo do risco de fratura. Um total de 103 doentes foi incluido no estudo.

GC: Glucocorticoides; OP: Osteoporose; ULSG: Unidade de Satde Local da Guarda.
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Na tabela 2 encontra-se a caracterizacao demografica e clinica da amostra. A idade

média era de 60,9 (+£13,3) anos e 52 doentes (49,5%) tinham artrite reumatoide. Os doentes

eram maioritariamente do sexo feminino (68%) e caucasianos (98,1%).

Tabela 2 Caracterizacdo demogréafica e clinica da amostra.

N 103
Idade (anos), média (DP) 60,9 (13,3)
Sexo feminino, n (%) 70 (68,0)
Raca, n (%)

Caucasiana 101 (98,1)

Negra 2 (1,9)
IMC (kg/m?), média (DP) 26,5 (4,1)
Equivalentes de prednisona (mg/dia), mediana (Q1; Q3) 5,0 (4,2;7,1)
Duracio do tratamento (meses), mediana (Q1; Q3) 13,0 (7,3; 23,5)
Dose cumulativa de equivalentes de prednisona (g), mediana (Q1; Q3) 2,1(1,1; 4,2)
Tratamento prévio com GC, n (%) 34 (33,0)
Fratura de fragilidade prévia, n (%) 13 (12,6)
Consumo de tabaco, n (%)

Fumador 8(7,8)

Ex-fumador 1(1,0)
Consumo de 3 ou mais bebidas alcodlicas diarias, n (%) 4(3,9)
Historia familiar de fratura de fragilidade, n (%) 6 (5,8)
FRAX (fratura major), mediana (Q1; Q3) 6,2 (4,1;9,9)
FRAX (fratura da anca), mediana (Q1; Q3) 1,6 (0,7; 4,3)
Prescricio de DEXA, n (%) 59 (57,3)
Risco de fratura 6ssea de acordo com a classificacao da ACR

Baixo 42 (40,8)

Moderado 31(30,1)

Alto 30 (29,1)

ACR: American College of Rheumatology; DEXA: Absorsiometria radiologica de dupla energia; DP: Desvio
padrao; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; GC: Glucocorticoides; IMC: Indice de Massa Corporal; Q1:

Primeiro quartil; Q3: Terceiro quartil.

A figura 5 mostra a distribuicdo percentual da amostra por patologia reumatica.

Sessenta e sete (65%) estavam medicados com prednisolona, 20 (19,4%) com deflazacorte,

9 (8,7%) com prednisona e 7 (6,8%) com metilprednisolona.

11
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60
49,5
50
40
30
20
10 8 68 68
= 29 29 29 19 1,9 19 1 1 1 1
0 N .
E Artrite reumatoide = Polimialgia reumatica
Artrite psoriatica Luapus eritematoso sistémico

= Vasculite = Sindrome de Sjogren

E Espondilartrite E Gota

& Doenca de Behget = Esclerose sistémica

& Doenca indiferenciada do tecido conjuntivo & Sindrome antifosfolipidico
= Dermatomiosite Polimiosite

Artrite indiferenciada

Figura 5 Distribuicao percentual dos doentes incluidos no estudo por patologia reumética.

Doentes com menos de 40 anos

Sete dos 103 doentes (6,8%) tinham <40 anos. A sua caracterizacdo demografica e
clinica encontra-se resumida na tabela 3. Nenhum destes doentes tinha historia de fratura
de fragilidade, tinha feito tratamento prévio com GC, era fumador ou consumia 3 ou mais
bebidas alcodlicas diariamente. A nenhum foi avaliada a DMO por DEXA. Nao tinha sido
prescrito tratamento farmacolégico da GIOP a nenhum. Segundo as recomendacdes da
ACR, 1 doente tinha indicacdo para realizar tratamento farmacolégico da GIOP, embora o
mesmo nao lhe tivesse sido prescrito. Tratava-se de um doente com risco de fratura
moderado por se encontrar medicado com >7,5mg de equivalentes de prednisona durante
>6 meses. Foi, por isso, considerado subtratado. Os restantes 6 doentes nao tinham
indicacdo para realizar tratamento farmacologico, ndao lhes tendo sido prescrito. Trés
doentes tratados com >5mg de equivalentes de prednisona faziam suplementaciao com

calcio e 4 com vitamina D.
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Tabela 3 Caracterizacio demografica, clinica e do tratamento instituido em doentes com <40 anos,
subdivididos pelos cut-offs das doses de equivalentes de prednisona (5mg/dia e 7,5mg/dia).

Total <5mg >5mg <7,5mg >7,5mg

N (%) 7 (100) 2(28,6)  5(71,4) 5(71,4)  2(28,6)
Idade (anos), mediana 38 39,0 35 38,0 28,0
Sexo feminino, n (%) 5(71,4) 0 (0,0) 3(60,0) 5 (100) 1(50,5)
Raca, n (%)

Caucasiana 6 (85,7) 2 (28,6) 4 (80,0) 4 (80,0) 2 (100)

Negra 1(14,3) 0 (0,0) 1(20,0) 1(20,0) 0 (0,0)
IMC (kg/m?2), mediana 26,8 25,3 26,8 24,8 29,3
E}%lcllli‘:ﬂzntes de prednisona (mg/dia), 6.1 3,0 71 50 8,7
Duracdo do tratamento (meses), mediana 16 12,5 36 16,0 21,7
Dose cumulativa de equivalentes de 8
prednisona (g), mediana 27 1.3 50 L4 3
Ill{ti/t(;na familiar de fratura de fragilidade, 1(14,3) 1(50,0) 0(0,0) 1(20,0) 0 (0,0)
Artrite reumatoide, n (%) 5 (71,4) 2 (100) 3 (60,0) 4 (80,0) 1(50,0)
Suplementacio com calcio, n (%) 3 (42,9) 0 (0,0) 3 (60,0) 2 (40,0) 1(50,0)
Dose de cilcio (mg), mediana 0 - 999,0 0 499,5
Suplementacio com vitamina D, n (%) 4 (57,1) 0 (0,0) 4 (80,0) 3 (60,0) 1 (50,0)
Dose de vitamina D (UI), mediana 400,0 - 746,7 400 499,5

GC: Glucocorticoides; IMC: Indice de massa corporal; UI: Unidades internacionais.

Doentes com 40 anos ou mais

Caracterizacao clinica e demografica

Dos 103 doentes incluidos no estudo, 96 (93,2%) tinham =40 anos. A sua
caracterizacdo demogréafica e clinica encontra-se resumida na tabela 4. Para ambos os cut-
offs de doses de equivalentes de prednisona, os doentes mais jovens estavam tratados com
doses de GC mais altas (p-value <0,005). Nao foram encontradas diferencas entre os grupos
quanto ao sexo, IMC, duracao do tratamento com GC, dose cumulativa de GC, histéria de
fratura de fragilidade, historia familiar de fratura de fragilidade, historia de artrite

reumatoide, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas e pontuacao FRAX.
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Tabela 4 Caracterizacdo demogréfica e clinica dos doentes com =40 anos incluidos no estudo, subdivididos
pelos cut-offs das doses de equivalentes de prednisona (5mg/dia e 7,5mg/dia).

Total <5mg >5mg  p-value | <7,5mg  >7,5mg  p-value
96 29 67 73 23
N (% - -
e) (100) | (30,2) (69,8 (76,0)  (23,9)
L 1 63,0 66,3 61,8 64,6 58,0
Idade (anos), média (DP) (11.0) (8.9) (11.6) 0,032 (10.3) (11.0) 0,012
.. 65 19 46 49 18
Sexo fi % 0,81 0,30
exo feminino, n (%) 627 | (655 (687 %8 | (644) (583  ©3°7
Raca, n (%)
. 95 28 67 72 23
Caucasiana (99,0) | (96,6) (100) 0302 | (98,6)  (100)  >0,99
1 1 o} 1 o)
Negra 1Lo) | (34 (0,0 (1,4) (0,0)
L 1 6,5 27,5 26,0 26,8 25,5
IMC (kg/m2 DP 2
C (kg/m?), média (DP) @2 | 48 38 ¥ | @) @9 Y
Equivalentes de prednisona 5’0. 3’4' 5’0. 5’0. 7’5.
(mg/dia), mediana (Q1; Q3) “e | @u B0 <oo0t) B 05 <0001
~ 13,0 19,0 12,0 14,0 12,0
Duracao do tratamento, . i . i .
mediana (Q1; Q3) (7,3 (9.5 (7,05 0,051 (8,0 (6,0; 0,175
23,5) 35,5) 19,0) 27,5) 19,0)
Dose cumulativa de 2,2 1,9 2,6 1,9 2,7
equi\_/alentes de prednisona (g), (1,15 (1,0; (1,2; 0,158 (1,15 (1,5; 0,139
mediana (Q1; Q3) 4,2) 3,4) 4,5) 3,9) 6,3)
Tratamento prévio com GC, n 34 11 23 26 8
0,81 s
(%) (35.4) | (37.9)  (34.3) O | 3.0 (348 %%
Fratura de fragilidade prévia, n 13 3 10 10 3
’ 0,748
(%) (135) | (103) (14,9 74 137) (30 %%
Consumo de tabaco, n (%)
8 3 5 6 2
F d
Hmador 83) | (103 (75 0279 | (8,2) 87  >099
Ex-fumad 1 1 o} 1 o)
x-iamador 1Lo) | (34 (0,0 (1,4) (0,0)
Consumo de 3 ou mais bebidas 4 3 1 4 0
alcodlicas didrias, n (%) W2 | o) s %% | 5 (00) 9599
. . 6 10 36 36 10
Artrit toide, n (% 4 1 6
rite reumatoide, n (%) 479 | 345 (3790 UM | (493) (435 P
Histéria familiar de fratura de 5 1 4 5o 3 2 0.500
fragilidade, n (%) G2 | 34 (60 9 @) (87 59
. . 6,2 6,2 6,2 6,6 4,9
FRAX (fratura major), mediana ’ ’ ’ ’ ’
’ 1; ; 0; 0,398 ; 2.4; 0,216
(Q1; Q3) (4,15 (445 (40 39 (4,3; (2.4; ;
9,9) 14,0) 8,7) 10,1) 8,7)
1,6 1,8 1,4 1,7 0,8
FRAX (fratura da anca), (0,7; (0.0: 0,7; 0.162 (0.9; (0.4; 0,071
mediana, (Q1; Q3) 4,3) 'y oy ’ ey N ’
5,9) 3,9) 4,5) 3,5)

DP: Desvio padrao; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; GC: Glucocorticoides; IMC: Indice de massa
corporal; Q1: Primeiro quartil; Q3: Terceiro quartil.

Adequacao do tratamento da GIOP e preditores de prescricao

Na tabela 5 resume-se o tratamento da GIOP dos doentes com =40 anos. Mais de
metade fazia suplementagao com céalcio e vitamina D (56,3% e 66,7%, respetivamente). O
tratamento farmacolégico da GIOP tinha sido prescrito a 20 (20,8%) dos doentes. Segundo
as recomendacoes da ACR, os mesmos tinham indicacdo para tal, tendo, por isso, sido
considerados adequadamente tratados. A 11 foi prescrito acido alendrénico, a 5 acido
zoledronico e a 4 denosumab. A 39 (40,6%) doentes que tinham indicacao para realizar

tratamento farmacologico da GIOP, segundo as recomendacgoes da ACR, nao tinha sido
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prescrito nenhum farmaco, considerando-se subtratados. Dos 13 doentes que tinham
histéria de fratura de fragilidade, 7 (53,8%) estavam tratados farmacologicamente. Nao se
identificaram casos de prescricao de tratamento farmacolégico estando o mesmo nao

indicado (sobretratamento).

Tabela 5 Suplementacio e tratamento farmacolbgico dos doentes com =40 anos por cut-offs de doses de
equivalentes de prednisona.

Total <5mg >5mg v;ﬁ;e <7,5mg  =7,5mg vapile
96 29 67 73 23
N (% - _
) (100) (30,2) (69,8) (76,0) (23,9)
Suplementacao com calcio, n 54 16 39 39 16
0, 0,1
(%) (563) | (552) (565 2% | (52,00  (69.6) 57
1 1000,0 1250,0 999,0 600,0 1250,0
Dose de calqo (mg), (0,0: (0,0; (0,0; 0,823 (0,0; (0,0; 0,092
mediana (Q1; Q3)

’ 1250,0) 1250,0) 1250,0) 1250,0) 1250,0)
Suplementacdo com 64 18 48 0.48 48 18 0.20
vitamina D, n (%) 667 | (621  (69.6) 7 | (64,00 (783 3%
Dose de vitamina D (UI), 418,2 358,3 445,8 0,314 389,7 518,3 0,150
média (DP) (381,6) (351,4)  (388,3) ’ (362,5) (418,7) ’
Tratamento farmacologico
recomendado e prescrito, n (2?)08) (175 2) (2?362) 0,598 (2280) (1??0) 0,386
(%) b J b b 9y
Tratamento farmacologico
recomendado e ndo ( :(3)96) ( 115 ) ( 248) 0,177 ( 328) ( g ) 0,332
prescrito, n (%) 40, 517 35, 43, 30,4
Tratamento farmacologico o o o o o
néo recomendado e (0.0) (0.0) (0.0) - (0.0) (0.0) -
prescrito, n (%) ’ ’ > > )

DP: Desvio padrao; Q1: Primeiro quartil; Q3: Terceiro quartil; Ul: Unidades internacionais.

A figura 6 mostra os fatores associados a prescricao de tratamento farmacolégico da
GIOP. Os doentes tratados tinham idade mais avancada [69,9 (+8,9) vs. 61,2 (+ 10,8), p-
value 0,001], uma pontuacao de FRAX para fratura major mais alta [11,6 (Q1: 6,3; Q3: 17,8)
vs. 5,4 (Q1: 3,7; Q3: 7,9), p-value <0,001], uma pontuacdo de FRAX para fratura da anca
mais alta [4,8 (Q1: 1,9; Q3: 7,3) vs. 1,2 (Q1: 0,6; Q3: 2,3), p-value <0,001] e maior ntimero
de fraturas de fragilidade prévias [6 (35%) vs. 70 (7,9%), p-value 0,005]. Nao se
encontraram diferencas quanto ao IMC, dose diaria de GC, dose cumulativa de GC,
tratamento prévio com GC, sexo, histéria familiar de fratura de fragilidade, histéria de
artrite reumatoide, consumo de tabaco e consumo de bebidas alcoodlicas.

Quanto a realizacdo de DEXA para avaliacdo da DMO, os doentes com idade mais
avancada eram os que tinham um maior nimero de requisicoes [66,5 (+10,2) vs. 57,4
(£9,9), p-value <0,001]. Ter uma requisicao para a realizacdo de DEXA estava associado a

prescricao de tratamento farmacologico da GIOP [18 (30,5%) vs. 2 (5,4%), p-value 0,004].
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Idade (anos), média
Sexo feminino, %
IMC, média

Dose diaria de GC (mg), mediana

Dose cumulativa de GC (g), mediana
Tratamento prévio com GC, %
Historia de fratura de fragilidade, %
Histéria familiar de fratura de fragilidade
Artrite reumatoide, %
Fumador, %
Consumo de >3 bebidas alcoodlicas dirias
FRAX (fratura major), mediana
FRAX (fratura anca), mediana

-10

m Tratados farmacologicamente

Figura 6 Fatores associados a prescricao de tratamento farmacoldgico nos doentes com =40 anos incluidos no
estudo. As barras correspondem a média e mediana para variaveis numéricas e a percentagens para variaveis
categoricas. As barras de erro foram calculadas com base no desvio padrao, no intervalo interquartil e através
do método de Clopper-Pearson, com um intervalo de confianca exato de 95%. Os fatores associados a prescri¢io
do tratamento eram a idade mais avan¢ada, uma pontuagdo FRAX para fratura major mais alta, uma pontuacgao
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FRAX para fratura da anca mais alta e histéria de fratura de fragilidade.
GC: Glucocorticoides; IMC: Indice de massa corporal; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.
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A arvore de classificacao identificou 2 fatores associados a prescri¢cao de tratamento
farmacologico da GIOP (figura 7). Ter uma probabilidade de fratura da anca >3%, calculada
pelo FRAX, era o principal determinante (46,4% vs. 10,3%). Entre os doentes com um risco
de fratura da anca <3%, ter um T-score de DMO vertebral <-2,1 era o principal fator

associado a prescricao (44,4% vs. 5,1%).

Tratamento farmacologico

prescrito
20/a6 (20,8%)
A | v
FRAX fratura da anca =3%
IEo r —| Sim
r"
Tratamento farmacologico Tratamento farmacologico
prescrito prescrito
?;'fﬁg (1013%] .l'fgg ':46'4%)
\ . | A \.
T-score DMO vertebral =-2,1 )
Nao | | sim
r ™ s ™
Tratamento farmacologico Tratamento farmacologico
prescrito prescrito
4/9 (44,4%) 3/59 (5,1%)
A & A &

Figura 7 Arvore de classificacdo de fatores associados a prescricio de tratamento farmacolégico da GIOP em
doentes com =40 anos. Ter uma probabilidade de fratura da anca >3%, calculada pelo FRAX, era o principal
fator associado a prescrigao (46,4% vs. 10,3%). Para um risco de fratura <3%, um T-score de DMO vertebral <-
2,1 era determinante na prescricao (44,4% vs. 5,1%).

DMO: Densidade mineral 6ssea; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.

17



Osteoporose induzida por glucocorticoides: estamos a tratar adequadamente?

Discussao

Tal como a ACR define categorias de risco para fratura 6ssea de fragilidade
diferentes para individuos com <40 anos e com >40 anos, optou-se por fazer uma analise
independente da amostra para os dois grupos.

Apenas 7 dos 103 doentes incluidos no estudo tinham <40 anos, um namero que
reflete a evolucao da medicina no tratamento das doencas inflamatoérias reumatologicas,
nomeadamente os DMARD. Sao doentes com menos tempo de doenca e com uma duragao
de tratamento com GC inferior aos que tém idade mais avancada. Apenas 1 dos 7 foi
considerado subtratado para a GIOP. Tratava-se de uma doente do sexo feminino, medicada
com >7,5mg/dia de GC durante >6 meses, o que a classificava como tendo risco moderado
de fratura segundo as recomendacdes da ACR. Por um lado, estudos sobre a eficacia do
tratamento da OP em doentes com <40 anos sao escassos. (1,9) Por outro lado, sabe-se que
os bifosfonatos e a teriparatida atravessam a placenta e devem ser usados com precaucio e
segundo juizo clinico individualizado em mulheres pré-menopausicas. (1,6,17,18) A decisao
de nao tratar esta doente pode ter-se relacionado com estes factos. Realca-se, portanto, a
necessidade de realizar mais estudos sobre o tratamento GIOP em individuos com <40
anos, incluindo as opc¢oes farmacologicas, a sua eficicia e seguranca em mulheres em idade
fértil. A ACR recomenda a otimizacdo da ingestao de calcio e de vitamina D para todos os
doentes tratados com GC durante >3 meses, numa dose >2,5mg/dia, independentemente
do risco de fratura 6ssea associado e da idade. Entre os doentes com <40 anos, 3 faziam
suplementacdo com célcio e 4 com vitamina D.

Dos 96 doentes com >40 anos incluidos no estudo, 59 (61,5%) tinham indicacao para
fazer tratamento farmacologico da GIOP. Destes, 39 (66,1%) foram considerados como
estando subtratados. Segundo as recomendacoes da ACR de 2017, estes doentes tinham um
risco moderado ou alto de fratura de fragilidade, preconizando-se a prescricio de um
bifosfonato, denosumab ou teriparatida. Esta proporcao de doentes poe em evidéncia o
facto de a GIOP ser ainda uma patologia largamente subdiagnosticada e subtratada. (1—3)
A nenhum doente sem indicacdo para tratamento farmacoldgico foi feita a prescri¢cao do
mesmo. Os principais fatores associados a prescricao farmacologica eram a idade, a
pontuacao obtida no FRAX para fratura major e da anca e ter fratura de fragilidade prévia.

Outros autores procuraram avaliar a adequacao da prevencao e tratamento da GIOP,
com resultados sobreponiveis aos encontrados nesta coorte. Num estudo com 203 doentes
com LES, medicados com >7,5mg/dia de GC durante >3 meses, 36% tinham indicacao para
fazer tratamento com bifosfonatos, embora tivessem sido prescritos a apenas 25%. Também
a idade mais avancada e uma pontuacao de FRAX mais alta se relacionavam com a

prescricdo de bifosfonatos para o tratamento da GIOP. Adicionalmente, os autores deste
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estudo identificaram 10% de doentes sobretratados farmacologicamente. (19) Num estudo
norte-americano com mulheres pos-menopausica e homens com >50 anos tratados
cronicamente com GC, 64,9% e 51,9%, respetivamente, tinham indicacao para tratamento
farmacologico da GIOP. No entanto, apenas 28,4% das mulheres e 9,7% dos homens se
encontravam adequadamente tratados, segundo as recomendacoes a ACR de 2010. (20)
Numa coorte francesa de doentes com artrite reumatoide medicados com GC, seguida entre
2004 e 2016, verificou-se que apenas metade estava tratada para a GIOP. Esta proporcao
era menor do que seria adequado segundo as recomendacoes daquele pais. (21)

A anélise dos dados através da arvore de classificacao identificou, como os fatores
determinantes da prescricao de tratamento farmacologico da GIOP, uma pontuacao FRAX
para fratura da anca >3% e um T-score de DMO vertebral <-2,1. Por um lado, estes
resultados evidenciam a disparidade entre as recomendacoes da ACR de 2017 e o
tratamento da GIOP na pratica clinica. Por outro, refletem aquilo que sao as recomendacoes
portuguesas para a prevencao e tratamento da OP primaéria. Estas indicam a realizacdo de
tratamento farmacolégico nas seguintes condicoes:

» Historia de >1 fratura de fragilidade da anca ou >1 fratura de fragilidade
vertebral sintomatica;
» Histéria de =2 fraturas de fragilidade, independentemente do local de
fratura;
» Pontuacdo obtida no FRAX para fratura major >11% ou >3% para fratura da
anca, sem DMO avaliada por DEXA;
» Pontuacgao obtida no FRAX para fratura major >9% ou >2,5% para fratura
da anca, com DMO avaliada por DEXA.
A avaliacao do risco através do FRAX que resulte numa probabilidade de fratura major entre
7-9% e de fratura da anca entre 2-3% preconiza a avaliacdo da DMO por DEXA e reavaliacao
do risco. (12,22) Embora estas recomendacoes reconhecam os GC como um fator de risco
importante para a OP, carecem de orientagoes clinicas relativamente a sua gestao. De facto,
em Portugal, ndo existem recomendacdes especificas para a prevenc¢ao e tratamento da
GIOP. Na auséncia das mesmas, a abordagem a prevencao e tratamento da GIOP parece
seguir as recomendacoes para a prevencao e tratamento da OP primaéria, questionando-se a
sua adequacao.

Quando agrupados por cut-offs de equivalentes de prednisona (5mg/dia e
7,5mg/dia), os doentes mais jovens estavam tratados com doses de GC mais altas. Por um
lado, a idade mais jovem pode estar associada a um diagndstico de doenca mais recente e,
portanto, a uma fase mais precoce do tratamento. Por outro lado, as doses mais altas de GC

podem representar o tratamento de doencas clinicamente mais ativas naquele grupo.
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A presenca de contraindicagOes para o tratamento farmacoldgico da GIOP deve ser
considerada na analise do nimero de doentes subtratados. De facto, o uso de bifosfonatos
e de teriparatida, em particular, deve ser evitado em individuos com doenca renal cronica,
doenca cardiovascular e patologias que cursam com altera¢cdes do metabolismo do calcio.
(11)

Tendo em conta os potenciais efeitos adversos do uso de bifosfonatos, como a
osteonecrose da mandibula e a fratura atipica do fémur, alguns autores recomendam uma
pausa no tratamento (drug holiday) apés 3-5 anos, em doentes sem historia de fratura de
fragilidade e com um T-score de DMO >-2,5. (22,23) Os doentes que se encontravam em
drug holiday podem, no entanto, ter sido considerados como nao farmacologicamente
tratados, uma vez que os dados sobre a pausa terapéutica nem sempre se encontravam
disponiveis nos ficheiros clinicos. A nao prescricao de tratamento farmacologico para a
GIOP, quando indicada, também pode ser justificada pela rejeicdo do tratamento pelos
doentes, informacao essa por vezes nao incluida nos registos.

Embora consideravel, a proporcdo de doentes classificados como subtratados
podera ser menor do que aquela que se encontraria numa amostra de doentes com patologia
nao reumatica. Sendo uma das areas de intervencao da reumatologia o diagnostico e o
tratamento da OP, é expectavel uma maior sensibilidade para a identificacdo da GIOP e a
sua gestao. De facto, alguns autores concluem que a probabilidade de um doente com GIOP
ser diagnosticado e tratado é maior quando avaliado por um reumatologista do que por
outro especialista. (24,25) A realizacdo de estudos semelhantes em doentes portugueses
tratados cronicamente com GC por outras especialidades médicas seria, por isso, pertinente
na anélise das praticas de prevencao e tratamento da GIOP.

A proporc¢ao de doentes com =40 anos que se encontrava sob suplementacao de
calcio e de vitamina D era, respetivamente, de 56,2% e 66,7%. Embora os registos clinicos
incluissem sistematicamente a informacgdo sobre a suplementaciao dos doentes com estes
nutrientes, as recomendacodes clinicas para aumentar a ingestao de calcio e vitamina D e o
tempo de exposicao solar nem sempre eram registadas. A prescricdo de suplementacao era
maioritariamente feita quando clinicamente se julgava que a ingestdao de calcio na
alimentacdo era insuficiente. Além disso, o uso de suplementos de calcio parece estar
associado a efeitos adversos gastrointestinais, tais como dispepsia e obstipacao, que podem
resultar na sua suspensao. (26,27) Nas consultas recomendavam-se outras medidas nao
farmacolégicas, como a pratica de exercicio fisico, a manutencao de um peso adequado, a
cessacao tabagica e a reducao do consumo de alcool. Contudo, estas nao eram registadas
sistematicamente nos processos, tratando-se de um viés de registo.

A adesdo ao tratamento tem também um papel importante na gestao da doenca, nao

podendo ser ignorada a sua implicacao na real adequacao do tratamento da GIOP. No caso
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dos bifosfonatos orais, uma revisao sistematica publicada em 2019 concluiu que a adesao
ao tratamento é sub6tima e tende a reduzir com o tempo. (28) Embora a adesdo ao
tratamento seja questionada e registada nos processos clinicos, a informac¢ao dada pelos
doentes pode nao refletir o verdadeiro cumprimento do plano terapéutico. Idealmente, o
inquérito sobre a adesdo deve ser feito por outro profissional de satde, por forma a
minimizar este viés de informacao e identificar a real proporcao de doentes adequadamente
tratados.

A estratificacao da amostra por diferentes cut-offs de doses diarias de GC (5mg/dia
e 7,5mg/dia) nao mostrou diferencas quanto ao tratamento da GIOP. Nao parece haver um
consenso relativamente ao limiar de dose diaria de GC a partir da qual o risco de GIOP é
suficientemente elevado para se iniciar a sua prevencao e tratamento. Se, por um lado, a
ACR indica uma dose de 2,5mg/dia de GC durante >3 meses como o ponto de corte, outras
entidades estabelecem-no entre os 5-7,5mg/dia. A Sociedade Portuguesa de Reumatologia,
numa atualizacdo das recomendacOes para a prevencado, tratamento e controlo da OP
primaria, define os 5mg/dia de equivalentes de prednisona como a dose a partir da qual o
risco de fratura Ossea esta aumentado. (22) Ja a European Alliance of Associations for
Rheumatology, nas suas recomendacOes para a gestao do tratamento com GC em
individuos com doenca reumatica estabelecem um limiar >7,5mg/dia. (29) As diferencas
entre cut-offs sdo notaveis e tém implica¢des importantes na abordagem ao doente tratado
com GC, sob risco de subtratamento ou sobretratamento da GIOP.

Identificam-se algumas limitagdes nas recomendacdes da ACR. Por um lado,
definem uma dose de 2,5mg/dia de equivalentes de prednisona como a dose minima
associada ao risco de GIOP, um valor consideravelmente mais baixo do que os indicados
por outras recomendacgoes. Por outro, estabelecem cut-offs diferentes para classificar o risco
de fratura de fragilidade e o tratamento subsequente. Estas discrepancias significam que o
mesmo doente pode ter classificacoes de risco diferentes, esbatendo-se os limites do que se
considera ser um tratamento adequado, subtratamento e sobretratamento. Acresce o facto
de nao estarem validadas para a populacao portuguesa. Impde-se, portanto, a necessidade
de criar recomendacdes para a prevencao e tratamento da GIOP, adaptadas a realidade
portuguesa, pesando os seus riscos e os seus beneficios.

Este estudo foi original ao comprar a realidade do tratamento da GIOP numa coorte
de vida real com recomendacoes de referéncia, abrindo discussao sobre a adequacao da
gestao da doenca. Ao contrario de estudos semelhantes, este incluiu na sua analise doentes
com todos os tipos de doencas inflamatoérias reumaticas, representando de modo mais fiel
a populacao cronicamente tratada com GC. Também a analise dos dados de acordo com
diferentes cut-offs de doses de GC foi tinica e vantajosa para a reflexdo das praticas de

tratamento da GIOP em Portugal, considerando a auséncia de recomendacoes especificas.
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O tamanho da amostra foi uma das limitacdes do estudo. Desconhece-se se o
alargamento do espaco temporal em que os doentes foram seguidos resultaria num maior
numero de participantes e uma representacao mais fiel da gestao da GIOP na pratica clinica.
Também o pequeno nimero de doentes com <40 anos ndo permitiu tirar conclusoes quanto
ao tratamento da GIOP neste grupo, sendo ao mesmo tempo, um reflexo da baixa
prevaléncia do uso de GC nesta faixa etéaria.

A auséncia de informacao relativamente as recomendagdes do tratamento nao
farmacologico nos registos clinicos dos doentes foi uma limitagao para a analise da amostra.
O tratamento nao farmacologico é um componente importante na gestdao da GIOP,
nomeadamente a otimizagao da ingestao de calcio e de vitamina D, e o seu registo teria
enriquecido os resultados do estudo. Uma forma de melhorar o tratamento nao
farmacologico dos doentes tratados com GC seria a criacao de panfletos informativos sobre
a otimizacao da ingestao de calcio e vitamina D e a importancia de manter um estilo de vida
saudavel, a partilhar com doentes com patologia inflamatoria reumatica e nao reumatica.

Este trabalho foi o primeiro a avaliar a adequacao do tratamento da GIOP naquela
ULS, em doentes seguidos em consulta de reumatologia. A realizacio de mais estudos
noutras unidades de satde, incluindo doentes seguidos noutras especialidades, seria de
eximia importancia para a avaliar os padroes de tratamento da GIOP em Portugal e a sua

adequacao, abrindo portas a criacdo de recomendacgoes adaptadas a realidade portuguesa.
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Conclusao

Tendo em conta as recomendacoes da ACR de 2017, verificou-se que uma grande
proporcao de doentes com patologia inflamatoéria reumatica medicados cronicamente com
GC estavam subtratados para a GIOP. Estas recomendacdes tém, no entanto, algumas
limitacOes. Se, por um lado, nao estao validadas para a populacao portuguesa, por outro,
estabelecem cut-offs de tratamento mais baixos do que aqueles usados em Portugal para a
prevencao e tratamento da OP.

Verificou-se também que os doentes mais jovens estavam tratados com doses de GC
mais elevadas, provavelmente em contexto de maior atividade da doenca ou por doenca de
inicio mais recente, e, portanto, em fase de otimizacao terapéutica.

Nao existem recomendacoes para o tratamento da GIOP em Portugal, evidenciando-
se uma lacuna na gestao destes doentes. Destaca-se que 66,1% dos doentes com >40 anos,
foram considerados como estando subtratados, tratando-se de uma proporcao significativa.
O facto de se tratarem de doentes seguidos em consulta de reumatologia, em que ha uma
maior sensibilidade para esta patologia, mostra a necessidade premente da criacao de
recomendacoes para o tratamento da GIOP em Portugal.

Também parece nao haver um consenso sobre a dose diaria de GC a partir da qual
se considera clinicamente importante prevenir e tratar a GIOP. As implica¢oes disto sao,
como o trabalho mostrou, uma proporcao consideravel de doentes subtratados.

E importante estender esta analise a outros doentes tratados cronicamente com GC
com patologia inflamatéria ndo reumética. Este grupo parece ser particularmente
vulneravel ao representar uma proporc¢ao potencialmente maior de doentes subtratados
para a GIOP. Incluem-se aqui, entre outros, doentes com patologia gastrointestinal,
dermatologica, respiratoria, entre outras.

E, portanto, necessario criar recomendacdes para a prevencdo e tratamento da
GIOP, adaptadas a populacao portuguesa e consensualmente usadas entre as véarias
especialidades médicas para garantir o melhor tratamento dos doentes tratados

cronicamente com GC.
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Anexo I

REPUBLICA ( S N S SERVICO NACIONAL
- PORTUGUESA : DE SAUDE
;u‘ms
Exma. Senhora
Dra. Joana Catarina Fonseca Ferreira
Servico de Reumatologia
Unidade Local de Salude da Guarda, E.P.E,
SUA REFERENCIA SUA COMUNICACAG DE NOSSA REFERENCIA DATA:

29/01/2021
PROC Ne:

Assunto: Pedido de autorizacao para a realizacdo de estudo subordinado ac tema “Osteoporose induzida
por glucocorticoides em doengas reumaticas: estamos a tratar adequadamente”, apresentado por Dra.
Mara Nunes

Em referéncia ao assunto mencionado em epigrafe, remete-se a V/Exa. em anexo, parecer da Comissao de
Etica para & Saude, da ULS da Guarda, E.P.E., ao qual deve ser dado cumprimento.

Mais se informa que, o estudo em apreco, ja foi remetido ao RAI para parecer.

Com os melhores cumprimentos,

Pres1denge/a\5:onselho de Admmastragao
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COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE
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Exmo. Senhor
Presidente do Consetho de Administracao
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Pre:
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Unidade Local de Satide da Guarda, E.P.E.

Prof,2 Maria Julia Amaral
Presidente; Médica; Prof. FML

Dra. Marta Capelo
Vice-Presidente; Psicologa Clinica

D. Antdnio Luciano

Bispo de Visey

Dr. José Lavrador Gama

Médico; Diretor de Servigo

Dra. Maria Carmo Teixeira
Farmacéutica Assessora

Dra. Maria Eugénia Pereira

Médica; Assistente Graduada

Enf3, Maria Lurdes Vaz
Enfermeira Especialista

ULSG.CES.1mp.001.01

Data: 26-01-2021

ASSUNTO: Pedido de autorizacdo para realizacdo de estudo subordinade ao tema
“Osteoporose induzida por glucocorticoides em doencas reumaticas: estamos a tratar
adequadamente?” , apresentado por Mara Nunes

A CES da ULS Guarda—EPE, reunida em 2@ de janeirc de 2021 por videoconferéncia, apos
reflexao e avaliacdo conjunta do projeto de trabalho supre, que considera de bastante in-
teresse e com finalidade de beneficéncia para os doentes, emite um parecer, por consen-
so, de que nada tem a opor a realizacdo do trabatho desde que obtenha parecer favoravel
do RA| relativamente a obtencao do Consentimento Informado através do contacto telefo-
nico dos investigadores com os doentes, dada a prevista dificuldade de mobilizacao dos
doentes estudados.

Com os melhores cumprimentos,

7 A Comissao de Etica para a Saude
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