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com Bifosfonatos: É um Factor de Risco?

Atypical Femoral Fractures and Bisphosphonates Treatment: Is it a Risk 
Factor? 

1. Serviço de Ortopedia. Centro Hospitalar Barreiro-Montijo. Barreiro. Portugal.
Recebido: 29 de Dezembro de 2013 - Aceite: 19 de Março de 2014 | Copyright © Ordem dos Médicos 2014

Nuno GEADA1, Inês MAFRA1, Rogério BARROSO1, José FRANCO1

Acta Med Port 2014 Nov-Dec;27(6):704-709

RESUMO
Introdução: Os bifosfonatos têm eficácia comprovada na prevenção das fracturas osteoporóticas. Contudo, têm sido descritas fractu-
ras femorais atípicas associadas à toma prolongada de bifosfonatos com um padrão radiológico bem definido. Os objectivos no nosso 
estudo foram caracterizar os doentes de idade ≥ 65 anos com fracturas femorais (subtrocantéricas/diafisárias) consideradas típicas e 
atípicas e avaliar a relação entre a ocorrência das fracturas atípicas e o uso de bifosfonatos.
Material e Métodos: Realizámos um estudo caso-controlo com os doentes admitidos no nosso Hospital por fractura subtrocantérica 
ou diafisária do fémur, num período de cinco anos e meio. Após aplicação dos critérios de exclusão, as 92 fracturas (91 doentes) foram 
classificadas como atípicas ou típicas. A determinação do tratamento prévio com bifosfonatos foi obtida através do historial clínico dos 
doentes.
Resultados: Foram encontradas 11 fracturas atípicas (10 doentes) e 81 fracturas típicas (81 doentes). A idade mediana entre os dois 
grupos foi estatisticamente diferente (72 anos - atípicas vs 80 anos - típicas, p < 0,01). A razão do uso de bifosfonatos foi de 0,60 nas 
fracturas atípicas e de 0,01 nas típicas, traduzindo um odds ratio de 101,1 (p < 0,01).
Discussão: Na generalidade, os nossos resultados são apoiados e estão de acordo com os estudos publicados referentes à ocor-
rência de fracturas femorais atípicas associadas à toma de bifosfonatos.
Conclusão: Apesar do pequeno número de casos foi possível demonstrar a relação, estatisticamente, significativa entre as fracturas 
femorais atípicas e a toma de bifosfonatos. De notar que estas fracturas atípicas ocorreram em doentes, significativamente, mais 
jovens do que os doentes com fracturas típicas.
Palavras-chave: Difosfonatos; Fracturas do Fémur; Factores de Risco.

ABSTRACT
Introduction: Bisphosphonates are effective in preventing osteoporotic fracture, however atypical femoral fractures with a well-defined 
radiological pattern have been described in association with prolonged treatment with bisphosphonates. Our objectives in this study 
were to characterize patients ≥ 65 years old with femoral fractures (subtrochanteric/diaphyseal) considered typical and atypical and the 
relationship between the occurrence of atypical fractures and bisphosphonate use.
Material and Methods: We conducted a case-control study with patients admitted in our hospital with subtrochanteric or diaphyseal 
femur fracture in a period of five and a half years. After applying the exclusion criteria, the 92 fractures (91 patients) were classified as 
typical or atypical. The determination of prior bisphosphonate treatment was obtained through consultation of the individual medical 
history.
Results: We found 11 atypical fractures (10 patients) and 81 typical fractures (81 patients). The median age of both groups was 
statistically different (72 years - atypical vs. 80 years - typical, p < 0.01). The reason for the use of bisphosphonates was 0.60 in atypical 
fractures and 0.01 in typical, and an odds ratio of 101.1 was obtained (p < 0.01).
Discussion: Our results are supported and are in agreement with published studies relating to the occurrence of atypical femoral 
fractures associated with treatment with bisphosphonates.
Conclusion: Despite the small number of cases it was possible to demonstrate a statistically significant relation between atypical 
femoral fractures and treatment with bisphosphonates. One should note that these atypical fractures occurred in patients significantly 
younger than patients with typical fractures.
Keywords: Diphosphonates; Femoral Fractures; Risk Factors.

INTRODUÇÃO
	 Os bifosfonatos têm eficácia comprovada no tratamento 
da osteoporose e prevenção das fracturas osteoporóticas 
típicas.1-3 Contudo, têm vindo a ser descritos casos de frac-
turas femorais atípicas (com localização subtrocantérica ou 
diafisária) e publicados estudos que as associam à toma 
prolongada de bifosfonatos,4-6 nomeadamente acima dos 
cinco anos,7 por eventual insuficiência de capacidade rege-
nerativa do osso.8,9 Existem mesmo estudos que relacionam 
as fracturas femorais atípicas a tomas menos prolongadas 
(< 2 anos).5 A insuficiência da capacidade regenerativa do 
osso parece, também, afectar a consolidação da fractura 

levando em alguns casos à necessidade de tratamentos 
subsequentes.9

	 Estas fracturas femorais atípicas resultam de um trau-
ma minor e têm um padrão radiológico bem definido: traço 
de fractura com orientação transversal, espessamento fo-
cal da cortical externa, espícula interna e mínima cominu-
ção.8,10

	 Este é um tema controverso uma vez que também 
existem estudos que demonstraram não haver associação 
entre a toma de bifosfonatos e as fracturas femorais atípi-
cas.11
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	 À data de escrita deste trabalho foram apenas encon-
trados trabalhos portugueses com descrição de casos clíni-
cos individuais, o que não permite estudar a dimensão do 
problema na nossa realidade.
	 Os objectivos deste trabalho são definir as característi-
cas dos doentes de idade igual ou superior a 65 anos, com 
fracturas femorais (subtrocantéricas e diafisárias) conside-
radas atípicas e típicas e avaliar a relação entre a ocorrên-
cia das fracturas atípicas e o uso de bifosfonatos.

MATERIAL E MÉTODOS
Desenho de estudo e população
	 Realizámos um estudo caso-controlo com todos os 
doentes com idade igual ou superior a 65 anos, admitidos 
no nosso Hospital com fractura subtrocantérica ou diafisá-
ria do fémur, entre 1 de Janeiro de 2008 e 30 de Junho de 
2013 (dados recolhidos entre 17 de Julho de 2013 e 2 de 
Setembro de 2013).
	 Foram excluídos doentes com fracturas resultantes de 
alta energia (acidente de viação ou queda superior à pró-
pria altura), fracturas iterativas (peri-implante) ou doentes 
com antecedentes neoplásicos conhecidos.

Fonte dos dados
	 Os eventos fractura subtrocantérica ou diafisária do 
fémur foram obtidos através da pesquisa no Gabinete de 
Codificação Clínica do nosso Hospital, respectivamente, 
pelos códigos 82022 e 82101 da Classificação Internacio-
nal de Doenças - 9ª Revisão. Posteriormente, os eventos e 
o tipo de fractura foram confirmados através da consulta do 
processo clínico e observação do radiograma digital à data 
da fractura. A consulta do processo clínico foi efectuada no 
Arquivo Clínico do nosso Hospital e através do programa 
informático Sistema de Apoio ao Médico (SAM); a obser-
vação dos radiogramas digitais foi realizada no programa 
informático CARESTREAM Vue PACS, que serve de arqui-
vo imagiológico no nosso Hospital desde 2008, razão pela 
qual o estudo tem a sua data de início nesse ano.

Definição de casos e controlos
	 Noventa e um doentes cumpriram os critérios de inclu-
são, tendo sido as fracturas subtrocantéricas (n = 80) ou 
fracturas diafisárias do fémur (n = 12) classificadas como 
sendo fracturas atípicas (casos) ou típicas (controlos) de 
acordo com a observação dos radiogramas digitais reali-
zada pelos autores, sem conhecimento prévio dos antece-
dentes pessoais ou medicação habitual de cada doente. 
Em caso de diferença na avaliação dos radiogramas, a 
conclusão obtida foi através de consenso entre os autores.
	 A classificação das fracturas como atípicas (casos) foi 
realizada com base nos critérios revistos de definição das 
fracturas femorais atípicas publicados pela American So-
ciety for Bone and Mineral Research8: trauma mínimo ou 
ausência de trauma, fractura predominantemente transver-
sal, espessamento focal da cortical externa, espícula inter-
na e mínima cominução. Foram classificadas como típicas 
(controlos) as fracturas que não se incluíam nos critérios 

atrás definidos.

Avaliação de exposição
	 A determinação de tratamento prévio com bifosfonato 
à data da fractura foi obtida através de entrevista directa 
ao doente, consulta do processo clínico, histórico de pres-
crição local no SAM e/ou histórico de prescrição nacional 
mediante consulta da Plataforma de Dados da Saúde. Nos 
doentes sob tratamento com bifosfonatos foram obtidos os 
dados relativos ao fármaco específico, a data de início de 
tratamento e sua manutenção.

Análise estatística
	 Realizámos uma análise descritiva dos dois grupos 
(idade, sexo, tipo de fractura e tratamento com bifosfona-
tos) utilizando a base de dados registada no programa Mi-
crosoft Excel®.
	 Comparámos a idade mediana de ambos os grupos 
usando o teste de Wilcoxon.
	 Para avaliar a associação entre a ocorrência das frac-
turas atípicas e o uso dos bifosfonatos calculámos o odds 
ratio através do teste exacto de Fisher, de acordo com as 
características da nossa população em estudo.12

	 As diferenças entre grupos foram consideradas estatis-
ticamente significativas quando obtidos valores de p inferior 
a 0,05.
	 Os cálculos dos testes de Wilcoxon e odds ratio foram 
realizados utilizando o programa R, versão 3.0.2 (http://
www.R-project.org/).13

RESULTADOS
	 Dos 112 doentes com idade igual ou superior a 65 anos, 
internados entre 1 de Janeiro de 2008 e 30 de Junho de 
2013 com o diagnóstico de fractura subtrocantérica ou dia-
fisária do fémur, 91 doentes cumpriram os critérios de in-
clusão, o que corresponde a 92 fracturas (Fig. 1). Destas 
foram encontradas 11 fracturas atípicas, em 10 doentes 
(um caso de fractura bilateral simultânea) e 81 fracturas 
típicas, em 81 doentes. Todas as fracturas foram tratadas 
com cavilha endomedular. 
	 O grupo das fracturas atípicas apresentou três fracturas 
diafisárias e oito fracturas subtrocantéricas. Neste grupo, a 
mediana de idades foi de 72 anos (65-80), sendo composto 
apenas por doentes do sexo feminino (Tabela 1). O grupo 
das fracturas típicas apresentou nove fracturas diafisárias 
e 72 fracturas subtrocantéricas. Neste grupo a mediana de 
idades foi de 80 anos (65-99), sendo composto, maiorita-
riamente, por doentes do sexo feminino (83,9%). A idade 
mediana entre os dois grupos foi estatisticamente diferente 
(72 vs 80 anos, p < 0,01). 
	 O uso de bifosfonatos foi registado em seis doentes 
com fracturas atípicas, com uma mediana de duração de 
tratamento de cinco anos. Nos restantes quatro doentes 
com fracturas atípicas não havia registo da toma de bi-
fosfonatos. No caso das fracturas típicas o uso de bifos-
fonatos foi registado em apenas um doente. (Tabela 2).  
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Em todos os casos o alendronato era o bifosfonato prescri-
to. A razão do uso de bifosfonatos no caso fracturas atípi-
cas foi de 0,60 e do uso de bifosfonatos no caso de fractu-
ras típicas foi de 0,01. Obtivemos um odds ratio de 101,1 

(Intervalo de Confiança de 95%; 9,5 a 5326,2; p < 0,01), 
resultado que é estatisticamente significativo. 
	 Numa segunda análise com ajustamento para os doen-
tes com divisão entre toma de bifosfonatos < 5 anos ou 

 

Figura 1 - Explicação da escolha dos doentes estudados com diagnóstico de fractura subtrocantérica ou diafisária do fémur

Tabela 1 - Descrição dos doentes por fractura femoral típica e atípica

Doentes com fractura, n (%)

Variável Atípica
(n = 10)

Típica
(n = 81)

Lado

Direito 2 (20,0) 40 (49,4)

Esquerdo 7 (70,0) 41 (50,6)

Bilateral 1 (10,0) 0 (0,0)

Uso de bifosfonatos 6 (60,0) 1 (1,2)

   Alendronato 6 (100,0) 1 (100,0)

Duração do tratamento com bifosfonatos (anos)

   Sem uso 4 (40,0) 0 (0,0)

   < 5 2 (20,0) 1 (1,2)

   5-10 3 (30,0) 0 (0,0)

   > 10 1 (10,0) 0 (0,0)

Sexo feminino 10 (100,0) 68 (83,9)

Idade (anos)

65-69 3 (30,0) 7 (8,6)

70-74 5 (50,0) 16 (19,8)

75-79 1 (10,0) 14 (17,3)

80-84 1 (10,0) 20 (24,7)

85-89 0 (0,0) 19 (23,5)

90-95 0 (0,0) 1 (1,2)

95-99 0 (0,0) 4 (4,9)

112 doentes com fractura
subtrocantérica ou diafisária do fémur

91 doentes estudados

10 doentes com fractura atípica,
60% sob bifosfonato

81 doentes com fractura típica,
1,2% sob bifosfonato

Excluídos (21):
    Alta energia - 2
    Iterativa - 8
    Neoplasia - 11

Geada N, et al. Fracturas femorais atípicas e o tratamento com bifosfonatos, Acta Med Port 2014 Nov-Dec;27(6):704-709
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≥ 5 anos (Tabela 3), obtivemos odds ratio igual a infinito 
(Intervalo de Confiança de 95%; 6,76 a infinito; p < 0,01), 
resultado que é estatisticamente significativo. 
	 A presença de sintomas prodrómicos estava apenas 
descrito numa doente de 65 anos, sob tratamento prolon-
gado com bifosfonatos (> 10 anos) e com fractura atípica 
bilateral simultânea. (Fig. 2). 

DISCUSSÃO
	 Em termos gerais, os resultados do nosso estudo estão 
de acordo com os estudos publicados referentes à ocorrên-
cia de fracturas femorais atípicas.
	 As fracturas atípicas representaram no nosso estudo 
11% das fracturas subtrocantéricas e diafisárias do fémur, 
no período estudado. Este valor é semelhante ao encon-
trado por Thompson et al,4 Meier et al5 e Park-Wyllie et al,7 
respectivamente com valores de 7%, 8% e 11%.

Tabela 2 - Descrição dos doentes com fractura femoral típica e atípica, segundo a toma ou não de bifosfonatos

Doentes com fractura atípica
(n = 10)

Doentes com fractura típica
(n = 81)

Uso de bifosfonatos, 
n (%)
(n = 6)

Sem uso de bifosfonatos,  
n (%)
(n = 4)

Uso de bifosfonatos, 
n (%)
(n = 1)

Sem uso de bifosfonatos,  
n (%)

(n = 80)

Sexo feminino 6 (100,0) 4 (100,0) 1 (100,0) 67 (83,8)

Idade

  65-69 3 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (8,8)

  70-74 3 (50,0) 2 (50,0) 0 (0,0) 16 (20,0)

  75-79 0 (0,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 14 (17,5)

  80-84 0 (0,0) 1 (25,0) 1 (100,0) 19 (23,3)

  85-89 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 19 (23,3)

  90-95 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,3)

  95-99 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (5,0)

Uso de corticóides 0 (0,0) 2 (50,0) 0 (0,0) 1 (1,3)

Tabela 3 - Descrição dos doentes com fractura femoral típica e atípica, segundo a toma de bifosfonatos < 5 ou ≥ 5 anos

Doentes com fractura atípica
(n = 10)

Doentes com fractura típica
(n = 81)

Uso de bifosfonato 
≥ 5 anos, 

n (%)
(n = 4)

Sem uso/Uso de 
bifosfonato < 5 anos, 

n (%)
(n = 6)

Uso de bifosfonato
 ≥ 5 anos, 

n (%)
(n = 0)

Sem uso/Uso de 
bifosfonato < 5 anos, 

n (%)
(n = 81)

Sexo feminino 4 (100,0) 6 (100,0) 0 (100,0) 68 (83,9)

Idade

65-69 3 (75,0) 0 (0,0) - 7 (8,6)

70-74 1 (25,0) 4 (66,7) - 16 (19,8)

75-79 0 (0,0) 1 (16,7) - 14 (17,3)

80-84 0 (0,0) 1 (16,7) - 20 (24,7)

85-89 0 (0,0) 0 (0,0) - 19 (23,5)

90-95 0 (0,0) 0 (0,0) - 1 (1,2)

95-99 0 (0,0) 0 (0,0) - 4 (4,9)
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Figura 2 - Radiogramas da coxa direita (A) e esquerda (B) em doente com fractura bilateral simultânea e sob tratamento com bifosfonatos. 
De notar a presença de características atípicas em ambas as fracturas.

a b

	 A idade mediana de ocorrência das fracturas atípicas 
(72 anos) foi, estatisticamente, menor do que nas fractu-
ras típicas. Apesar de não se poder fazer uma comparação 
directa, esta distribuição etária parece estar de acordo ao 
apresentado por Meier et al que obteve a mediana das frac-
turas atípicas no grupo entre os 70-79 anos e das fracturas 
típicas no grupo entre os 80-89 anos.5 Ainda de acordo com 
este autor, o sexo feminino representa a maioria dos doen-
tes em ambos os casos, com maior expressão nas fracturas 
atípicas (92% vs 72%, atípicas e típicas, respectivamente).5 
Também esta distribuição é semelhante ao encontrado no 
nosso estudo com 100% de doentes do sexo feminino nas 
fracturas atípicas e 84% nas fracturas típicas.
	 O uso de bifosfonatos foi registado em seis (60%) dos 
10 doentes com fractura atípica. A percentagem foi sobre-
ponível ao calculado por Park-Wyllie et al7 e inferior ao ob-
tido por Thompson et al14 e Meier et al,5 respectivamente 
64%, 81% e 92%.
	 De acordo com o valor de odds ratio calculado no nosso 
trabalho de 101,1 (resultado estatisticamente significativo) 
num grupo com uma mediana de duração de tratamento 
de cinco anos, parece haver associação entre a ocorrên-
cia das fracturas atípicas e a toma de bifosfonatos. Nesta 
vertente, os nossos resultados são apoiados pela literatura 

com resultados de odds ratio de 9,46 em doentes com tra-
tamento superior a três anos (Erviti et al)15; 66,9 em doen-
tes com uma mediana de duração de tratamento no grupo 
entre os 5-9 anos (Meier et al)5; e 1000 em doentes com 
tratamento médio de 7,1 anos (Isaacs et al),6 resultados es-
tes também estatisticamente significativos e com intervalos 
de confiança de 95%.
	 Relativamente à presença de sintomas prodrómicos, 
Isaacs et al detectaram 71% dos doentes com dor prodró-
mica com uma duração entre três semanas e seis meses 
antes da fractura (tratamento médio de 7,1 anos).6 O mes-
mo autor defende, se não a suspensão dos bifosfonatos 
ao fim de cinco anos, pelo menos a pesquisa activa de sin-
tomas prodrómicos e monitorização radiográfica. No caso 
da nossa população em estudo estavam apenas descritos 
sintomas prodrómicos com uma duração de seis meses no 
caso da doente com fractura atípica bilateral simultânea. 
	 Os pontos fortes do nosso estudo são a separação dos 
dois grupos (casos - atípicas vs controlos - típicas) com 
ocultação da informação do historial clínico e medicamen-
toso de cada doente; e o facto de termos utilizado os dados 
de todos os doentes elegíveis com os diagnósticos de frac-
tura subtrocantérica e diafisária do fémur.
	 As principais limitações deste estudo foram o facto de 

Geada N, et al. Fracturas femorais atípicas e o tratamento com bifosfonatos, Acta Med Port 2014 Nov-Dec;27(6):704-709
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se tratar de um estudo retrospectivo; o facto de ser apoia-
do por registos clínicos que podem não estar completos; a 
ausência de conhecimento de factores que podem alterar a 
massa óssea como o índice de massa corporal, história gi-
necológica ou medicação não activamente pesquisados; e 
o número pequeno de casos, mas que é inerente à raridade 
da situação clínica.
	 Este estudo deixa questões em aberto sendo a mais 
pertinente a razão pela qual ocorrem fracturas atípicas em 
doentes sem toma prévia de bifosfonatos. No nosso traba-
lho detectámos quatro dos 10 doentes (40%) com este tipo 
de fracturas sem antecedentes de toma de bifosfonatos. 
Destes, apenas dois tinham artrite reumatóide sob terapêu-
tica com corticóides o que poderia contribuir para a fragili-
dade óssea, contudo ficam por explicar as restantes duas 
fracturas. São necessários mais estudos para compreen-
der esta situação clínica na sua totalidade.

CONCLUSÃO
	 Apesar do pequeno número de casos foi possível de-
monstrar a relação, estatisticamente significativa, entre as 
fracturas femorais atípicas e a toma de bifosfonatos. De 
notar que estas fracturas atípicas ocorreram em doentes, 
significativamente, mais jovens do que os doentes com 
fracturas típicas.
	 Os resultados deste estudo advogam o uso criterioso 
dos bifosfonatos, sobretudo acima dos cinco anos.
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