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RESUMO
Introducgao: A terapéutica prolongada com bisfosfonatos tem sido associada a fraturas atipicas do fémur cujas caracteristicas estdo
neste momento definidas.
Casos Clinicos: Apresentam-se dois casos clinicos de doentes do género feminino sob terapéutica com bisfosfonatos ha mais de 10
anos e que foram admitidas na nossa instituicéo por fraturas dos fémures resultantes de traumatismos de baixa energia. Estas fratu-
ras localizavam-se na regido subtrocantérica e mediodiafisaria do fémur apresentando, respectivamente, trago simples transversal e
obliquo curto, com espessamento da cortical externa. Ambas foram submetidas a tratamento cirtrgico com bom resultado clinico e
radioldgico.
Discussao: Os casos apresentados cumprem os critérios aceites para o diagnodstico de fratura atipica do fémur, ilustrando um efeito
adverso grave da terapéutica prolongada com bisfosfonatos. A evidéncia cientifica ainda ndo estabeleceu esta associagédo de forma
inequivoca. Por outro lado, a eficacia destes farmacos na prevencgéao de fraturas osteoporéticas esta comprovada.
Conclusao: Afratura atipica do fémur pode constituir um efeito adverso grave da terapéutica prolongada com bisfosfonatos. A evidén-
cia cientifica continua a suportar a sua utilizagdo, mas o clinico devera estar alerta e acompanhar atentamente estes doentes.
Palavras-chave: Difosfonatos/ efeitos adversos; Fracturas do Fémur/ etiologia.

ABSTRACT
Introduction: Long-term treatment with bisphosphonates has been associated to atypical femoral fractures whose features are now
clearly defined.
Clinical Cases: We present two cases of female patients under bisphosphonate treatment for over 10 years who were admitted to
our institution for subtrochanteric and femoral shaft fractures after low-energy trauma. They presented, respectively, a transverse and
a short oblique femoral fracture, with thickening of the lateral cortex. They underwent surgical treatment obtaining good functional and
imaging result.
Discussion: These cases fulfill the established criteria for atypical femoral fracture, thereby illustrating a serious adverse event of
long-term treatment with bisphosphonates. Such relationship has still not been clearly established by scientific evidence. However, its
effectiveness in preventing osteoporotic fractures is well proven.
Conclusion: The atypical femoral fractures are possibly a serious adverse effect of the long-term treatment with bisphosphonates.
Scientific evidence still supports its use, however, the physician must be aware of these events and closely follow-up these patients.
Keywords: Diphosphonates/ adverse effects; Femoral Fractures/ etiology.

INTRODUGAO

Os bisfosfonatos constituem a classe mais importante
de agentes anti-reabsortivos utilizados para tratar doencas
caracterizadas por reabsor¢do 6ssea mediada por osteo-
clastos como osteoporose, doenca de Paget, doenca 0s-

longada com bisfosfonatos.2

CASO CLINICO UM
Doente do género feminino, raga caucasiana, com 63

sea neoplasica.' Sdo farmacos muito eficazes na reducgao
do risco de fraturas, incluindo as fraturas do colo do fémur
e da regido trocantérica.?

Os bisfosfonatos utilizados atualmente sdo compostos
nitrogenados que atuam ligando-se ao osso onde véo atuar
sobre os osteoclastos, inibindo a sua atividade e induzindo
a apoptose.® Como consequéncia existe também uma inibi-
¢ao da remodelacao, tornando o osso adinamico do ponto
de vista celular o que permite a acumulagéo de lesdes mi-
croscopicas que com o tempo podem culminar em fraturas
de fadiga*. Com efeito, tem sido reportada a ocorréncia de
fraturas atipicas da regido subtrocantérica e diafisaria do
fémur aparentemente relacionadas com a terapéutica pro-

anos, com histdria pessoal de menopausa precoce aos 39
anos e tiroidectomia ha oito anos pelo que foi medicada
com levotiroxina. Aos 49 anos, na sequéncia de osteoden-
sitometria compativel com osteoporose, iniciou terapéutica
com calcio 1200 mg/dia, vitamina D 250 Ul/dia e alendro-
nato 10 mg/dia, este ultimo substituido por dose de 70 mg
semanal sete anos antes da fratura. No total, realizou tera-
péutica de forma continua ao longo de 14 anos.

Ao realizar atividades no domicilio sofreu uma queda
em ortostatismo de uma altura de cerca de 50 cm, asso-
ciada a um movimento de rotagdo e sem trauma direto no
solo, referindo dor subita na coxa esquerda.

Foi admitida na nossa instituicdo, onde realizou uma

1. Servigo de Ortopedia. Hospital Fernando Fonseca. Amadora. Portugal.
2. Servigo de Ortopedia. Hospital Forga Aérea. Lisboa. Portugal.
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Figura 1 — Radiografias relativas ao caso clinico 1: a) fractura sub-
trocantérica do fémur esquerdo, de trago simples, obliquo curto e
espessamento da cortical externa a esse nivel; b) pds-operatério
de osteossintese endomedular anterégrada.

radiografia simples que revelou fratura subtrocantérica de
trago simples, obliquo curto com spike interno e aparente
espessamento da cortical externa a este nivel. (Fig. 1a). Foi
tratada cirurgicamente por redugao incruenta e osteossin-
tese endomedular com cavilha anterégrada (Fig. 1b). Foi
imediatamente suspensa a terapéutica com bisfosfonatos,
mantendo apenas a suplementagdo com calcio e vitamina
D nas doses descritas.

CASO CLiNICO DOIS

Doente do género feminino, raga caucasiana, 72 anos,
com diagnéstico de osteoporose, foi medicada com alen-
dronato 10 mg/dia que cumpriu durante cinco anos apos os
quais foi substituido pela associagdo de alendronato com
vitamina D 70 mg/2800 Ul semanais durante os cinco anos
seguintes.

Nos trés meses que antecederam a fratura, referia co-
xalgia direita, pela qual foi avaliada e realizou radiografia e
RMN que revelaram fratura de stress da cortical externa do
fémur (Fig. 2). Foi-lhe recomendada descarga e seguimen-
to em consulta de ortopedia.

Na sequéncia de queda da propria altura, sofreu fratura
diafisaria do fémur direito, pelo que recorreu ao nosso hos-
pital onde foi submetida a osteossintese endomedular com
cavilha anterégrada. O periodo de reabilitagdo decorreu do

Figura 2 — Exames de imagem relativos a fratura do fémur direito do caso 2: a) Radiografia que revela trago de fratura da regido diafisa-
ria do fémur com espessamento da cortical externa; b) ressonancia magnética em T2 com evidente trago de fratura e edema 6sseo da
diafise do fémur;
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Figura 3 — Radiografias relativas a segunda fratura da doente do caso 2: a) diafises dos fémures revelando pés-operatério de osteossinte-
se endomedular anterégrada a direita e imagem de espessamento da cortical externa esquerda; b) fratura de trago simples e transversal
da regido diafisaria do fémur esquerdo; c) pos-operatdrio de osteossintese endomedular anterégrada do fémur esquerdo.

modo usual, com recuperagao funcional total, tendo reto-
mado terapéutica com alendronato.

Dois anos apés este episodio iniciou queixas semelhan-
tes as anteriormente descritas no membro inferior contrala-
teral. Realizou radiografia, que revelava espessamento da
cortical externa da diafise do fémur esquerdo (Fig. 3a). A
osteodensitometria na extremidade proximal do fémur re-
velou um T-score de -1,7. Foi suspensa a terapéutica com
alendronato e recomendada descarga, mas em nova que-
da da prépria altura sofreu fratura a esquerda descrevendo
dor antes do contacto com o solo (Fig. 3b). Foi novamente
submetida a cirurgia com a mesma técnica e com resultado
funcional sobreponivel. A radiografia de pés-operatério as
sete semanas evidenciou formacéo de calo ésseo (Fig. 3c).
Neste momento a doente encontra-se assintomatica sob
terapéutica com calcio 600 mg/dia e vitamina D 400 Ul/dia.

DISCUSSAO

Os bisfosfonatos sao farmacos utilizados frequente-
mente na pratica clinica e apresentam eficacia suportada
pela evidéncia cientifica na prevencao de fraturas osteopo-
réticas.®

Recentemente foi reportada a ocorréncia de fraturas
atipicas do fémur que acrescem aos efeitos adversos pre-
viamente descritos. Essas fraturas sao raras, em particular
considerando os milhées de doentes que realizaram tera-
péutica com bisfosfonatos e comparando com a elevada
frequéncia das fraturas proximais do fémur convencionais.?

Os resultados dos estudos nesta area tém sido diver-
gentes quanto ao aumento de risco de fraturas atipicas néo
se tendo verificado um aumento significativo no risco de

fraturas subtrocantéricas ou diafisarias do fémur num es-
tudo de revisdo de trés grandes ensaios clinicos de Black
et al.® No entanto, um estudo caso-controlo por Park-Wyllie
et al, obteve um aumento do risco desses eventos em mu-
Iheres pds-menopausicas a cumprir terapéutica ha mais de
cinco anos.”

Por esta razdo, a American Society for Bone and Mi-
neral Research criou um grupo de trabalho com o objetivo
de abordar algumas questdes como: revisdo da informagao
existente, desenvolvimento de meios diagnésticos, linhas
de investigagdo e recomendacgdes para a pratica clinica.?
Verificou-se que estas fraturas podem ocorrer em doentes
que nao realizam terapéutica com bisfosfonatos e a sua
verdadeira incidéncia em individuos tratados e n&o trata-
dos é ainda desconhecida.? Um dos aspetos considerados
importantes foi a definicdo de caso de fratura atipica cujas
caracteristicas especificas se encontram sumarizadas na
Tabela 1.2

Apresentamos dois casos de fraturas do fémur que
satisfazem os critérios de fratura atipica (Tabela 1) e que
ocorreram na sequéncia de traumatismos de baixa energia,
em mulheres sob terapéutica com bisfosfonatos por perio-
do prolongado. As doentes ndo apresentavam outros ante-
cedentes conhecidos, nem cumpriam medicagéo para além
da descrita anteriormente.

No caso 1 e na segunda fratura do caso 2, as doentes
referem claramente a dor subita na coxa antes da queda
propriamente dita. No caso 2, documentou-se uma altera-
¢ao da cortical femoral contralateral que precedeu uma fra-
tura a esse nivel. Nesta doente, a osteodensitometria pré-
via a segunda fratura ndo apresentava valores compativeis
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Tabela 1 - Fratura atipica do fémur 2.

Critérios major ®

- Em qualquer localizagao na regido subtrocantérica/diafisaria do fémur
- Sem histéria de trauma ou trauma minor (queda da propria altura ou menos)

- Fratura de trago transverso ou obliquo curto
- Nao cominutiva

- Fraturas completas envolvem as duas corticais e apresentam um spike interno, as incompletas envolvem apenas o cértex externo

Critérios minor®

- Reacéao periostal que envolve o cortex externo

- Aumento generalizado na espessura cortical da diafise
- Sintomas prodrémicos — dor na regido inguinal ou coxa
- Sintomas e fraturas bilaterais

- Atraso de consolidagao

- Comorbilidade (ex: deficiéncia de vitamina D, Artrite reumatoide, hipofosfatasia)

- Utilizagao de farmacos (bisfosfonatos, glucocorticoides, inibidores da bomba de protdes)

a) Estéo excluidas as fraturas do colo do fémur, da regido intertrocantérica com extensao espiralada a regido subtrocantérica, fraturas patolégicas associadas a lesdo neoplasica

primaria ou metastatica e fraturas periprotésicas.

b) Todos os critérios major tém que estar presentes. Nao é necessario verificar-se qualquer dos critérios minor.

com osteoporose (T-score < -2,5).

Os casos apresentados ilustram a ocorréncia de fratu-
ras atipicas do fémur, para as quais ndo foi determinada
uma causa evidente. No caso 1 coexiste patologia tiroideia
medicada com levotiroxina, que segundo alguns estudos,
pode associar-se a diminuicdo da densidade da massa 0s-
sea e desta forma aumentar o risco de fraturas.® Ao contra-
rio dos casos apresentados, os associados a terapéutica
com levotiroxina ndo obedecem as caracteristicas apresen-
tadas na tabela 1, entre as quais a localizagdo subtrocanté-
rica ou diafisaria.2 O denominador comum entre os nossos
dois casos parece ser a terapéutica prolongada com bisfos-
fonatos, colocando-nos perante aquele que parece ser um
efeito adverso grave da terapéutica com estes farmacos.

Este aspeto deve ser tido em consideracdo na pratica
clinica, tanto na prescri¢cdo do farmaco como na instituicéo
de um intervalo terapéutico apdés administragdo prolonga-
da. O clinico deve estar sensibilizado para este potencial
efeito secundario, realizando uma radiografia do fémur no
caso de o doente apresentar coxalgia.®

Outros relatos de caso tém sido publicados levantando
esta questdo, mas ndo existe evidéncia suficiente que su-
porte a hipétese de a terapéutica com bisfosfonatos, por si
sO, levar a ocorréncia destas fraturas atipicas associadas
a trauma de baixa energia. Uma das limitagbes de varios
estudos é de avaliarem a ocorréncia de fraturas baseada
apenas na localizagéo, ignorando o facto de estas ndo po-
derem ser consideradas sempre como atipicas mas, em
muitos casos, como parte da histéria natural da osteopo-
rose. Um aspeto adicional a ser considerado é a patologia
concomitante e a utilizagdo de outros farmacos, como cor-
ticosteroides, que podem constituir fatores de risco para a
ocorréncia de fraturas subtrocantéricas do fémur.

Provavelmente, apenas ensaios clinicos randomizados
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e controlados poderao avaliar correctamente esta relagao
causal. Até a data ndo o comprovaram mas tratavam-se de
ensaios clinicos que nao tinham em atengao este problema
em particular aguando da sua execugao, tendo sido realiza-
da apenas uma analise retrospetiva dos dados.

A importancia e eficacia dos bisfosfonatos na preven-
¢ao das fracturas osteoporoéticas comuns é reconhecida e a
sua associagdo com fraturas atipicas é ainda controversa,
pelo que a relacdo risco-beneficio continua a favorecer a
sua utilizagao.®

CONCLUSAO

Inimeros relatos de caso colocam a questdo da se-
gurancga da terapéutica prolongada com bisfosfonatos em
doentes osteoporoticos e oncoldgicos. O clinico deve estar
sensibilizado para este potencial efeito adverso. Dada a
sua comprovada agdo na prevengao das fraturas osteopo-
réticas, estes farmacos deverdo continuar a ser utilizados
mas com precaug¢ao e seguimento médico regular, equa-
cionando estabelecer um periodo de pausa em casos de
terapéutica prolongada.

Torna-se urgente obter mais informacgéo cientifica que
permita estabelecer doses, periodos maximos de tratamen-
to e eventual interrupgéo periédica para a utilizagdo segura
destes farmacos.
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