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AUMENTO DA INCIDENCIA DE FRATURAS FEMURAIS ATIPICAS ASSOCIADO AO USO DE BIFOSFONATOS

Meier RP, Perneger TV, Stern R, Rizzoli R, Peter RE. Increasing occurrence of atypical femoral fractures associated with bisphosphonate use. Arch Intern Med 2012 jun

25; 172 (12):930-6.

Introducao

A evidéncia atual sugere existir uma associacdo entre o
tratamento com bifosfonatos e fraturas femurais atipicas,
permanecendo incerta a magnitude deste risco.

Os objetivos deste trabalho foram: avaliar a associagao
entre o tratamento com bifosfonatos e fraturas femurais
atipicas e determinar a evolucao da incidéncia destas fra-
turas na ultima década.

Métodos

Estudo caso-controlo, incluindo os doentes com 50 ou
mais anos de idade internados num Centro de Traumato-
logia nivel 1 com fratura femural subtrocantérica ou diafi-
séria entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2010
(N=477). Foram excluidos doentes com condig¢des associa-
das a alteracoes da integridade 6ssea, com fraturas por trau-
matismos de elevada energia, tumores ou doenca de Paget
documentada, envolvendo implantes na linha de fratura e
fraturas intraoperatorias da diafise femural. Foram avalia-
das asradiografias da admissao classificando as fraturas fe-
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murais como atipicas (casos) ou cldssicas (controlos) e os
registos médicos e de terapéutica (uso e tipo de bifosfona-
tos e duracao do tratamento). Consideraram-se fraturas ati-
picas aquelas com traco transverso ou obliquo curto com
origem no cortex femural lateral entre o pequeno trocanter
e a metafise distal. Fraturas com a mesma localizacdo mas
de aparéncia distinta (espiral, em cunha, segmentar ou
complexa irregular) categorizaram-se como cldassicas.

Como segundo grupo controlo, selecionaram-se alea-
toriamente 200 individuos com 50 ou mais anos de idade,
sauddveis, sem histéria de fratura femural.

Na avaliacdo da associacao entre o uso de bifosfonatos
e fraturas femurais atipicas, foi utilizada umaregressao lo-
gisticamultivariada. Foram também calculadas as taxas de
incidéncia de cada tipo de fratura.

Resultados

Identificaram-se 39 doentes com fraturas atipicas e 438
com fraturas cldssicas. Dos doentes com fraturas atipicas
32 (82,1%) tinham sido tratados com bifosfonatos com-



parativamente com 28 (6,4%) no grupo com fraturas clés-
sicas (Odds Ratio [OR] 66,9; IC 95% 27,1 — 165,1) e 11,5%
no grupo sem fraturas (OR 35,2; IC 95% 13,9 — 88,8). Ou-
tros fatores de risco univariados para fraturas atipicas in-
cluiram: sexo feminino, idade mais jovem, uso de vitami-
na D ou corticéides.

Verificou-se uma reducéo de 47% no risco de fraturas
classicas (OR 0,5; IC 95% 0,3 — 0,9) com o uso de bifosfo-
natos. Considerando a durac¢éo do tratamento, os OR (IC
95%) para fraturas atipicas vsfraturas classicas foi de 35,1
(10,0-123,6) paramenos de 2 anos, 46,9 (14,2-154,4) para
2a5anos, 117,1 (34,2-401,7) para5a9 anos e 175,7 (30,0
-1027,6) para mais de 9 anos, comparativamente com o
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nao tratamento. Ocorreu fratura contralateral em 28,2%
dos casos de fratura atipica e em 0,9% dos de fratura clés-
sica (OR 42,6; IC 95% 12,8 — 142,4).

Ataxadeincidéncia de fraturas atipicas foi baixa (32 ca-
sos por milhdo de pessoas/ano) verificando-se um au-
mento médio de 10,7% ao ano.

Conclusao

Verificou-se existir associacdo entre fraturas femurais
atipicas e o uso de bifosfonatos, com risco aumentado
com uma maior duragdo do tratamento. A incidéncia de
fraturas atipicas aumentou ao longo dos 12 anos do estu-
do mas o ntimero absoluto destas fraturas é muito baixo.

Comentério

A osteoporose é um problema de satide no qual o pa-
pel do Médico de Familia é crucial para o diagndstico
precoce e tratamento. Os bifosfonatos sao recomenda-
dos como primeira linha de tratamento."

Desde 2005 tém sido descritas fraturas femurais in-
comuns («atipicas») em doentes medicados com bifos-
fonatos. Vérios estudos epidemiol6gicos tém procura-
do avaliar esta potencial associacdo. Os resultados ob-
tidos sdo contraditérios e a baixa incidéncia destas fra-
turas dificulta a investigacdo.>*> Além disso, a definicao
de fraturas femurais atipicas tem sido inconsistente nos
diferentes estudos. Alguns classificam as fraturas como
atipicas baseados na origem ndo traumadtica, outros
consideram aspetos radiograficos especificos (trago de
fratura transverso ou obliquo, espessamento ou fratu-
rada cortical lateral). Apesar desta variacdao conceptual,
caracterizam-se sempre pela localizagado, envolvendo a
regido subtrocantérica e a diafise femoral.*

Este estudo de Meier ef al. evidenciou existir um
maior risco de fraturas femurais atipicas nos doentes
medicados com bifosfonatos, aumentando com a du-
racdo do tratamento. Verificou-se ainda um aumento da
incidéncia de fraturas atipicas na tltima década. Con-
tudo, a incidéncia de fraturas atipicas é baixa, ocorren-
do 11 vezes mais fraturas cldssicas no mesmo periodo.
Assim, e considerando que o tratamento com bifosfo-
natos se associa a uma reducao das fraturas vertebrais
em 40 a 70% e das fraturas do punho em 50%, a relagao
beneficio/risco do tratamento mantém-se favoravel.

Como pontos fortes deste estudo destacam-se o ele-
vado nimero de participantes, o seguimento na mes-
ma instituicdo durante 12 anos, a avaliacdo das radio-
grafias independentemente por dois médicos e a infor-
macao detalhada da evolucao temporal, duracdo do tra-
tamento com bifosfonatos e ocorréncia de fraturas
bilaterais.

Como limitacoes do estudo, tratar-se de um estudo re-
trospetivo limitando conclusoes acerca de causalidade;
o viés de codificacdo, com a selecdo dos participantes
através da codificacdo de fratura femoral subtrocantéri-
caou diafisdria nosregistos clinicos, de acordo com a In-
ternational Statistical Classification of Diseases 10th Re-
vision e o viés de registo, quanto ao tratamento e sua du-
ragao. Além disso, ndo se podem excluir outras variaveis
de confundimento, como a densidade mineral 6ssea
(DMO), turnover 6sseo, uso de outras medicagoes, an-
tecedentes de tabagismo, IMC e exercicio fisico.

Outro aspeto ndo considerado é a fisiopatologia das
fraturas atipicas. Os autores sugerem que um modelo
multifatorial coloca a possibilidade de mecanismos pa-
togénicos nao envolvendo o efeito dos bifosfonatos no
turnover 6sseo. Nao serdo estes mecanismos diferentes
das fraturas tipicas, comprometendo o estabelecimen-
to de uma relacao causal? Neste mecanismo, haver4 al-
guma condicdo que leve a prescrever bifosfonatos aum
subtipo de populacdo com maior risco para fraturas ati-
picas? Ou, pensando num mecanismo de selecao natu-
ral, sera que prevenindo um tipo de fraturas se propicia
0 aparecimento de outros?
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Existem ainda outros aspetos por clarificar. Porque é
que apenas alguns doentes tratados com bifosfonatos
desenvolvem fraturas atipicas? Por outro lado, porque é
que nem todos os doentes com fraturas atipicas foram
previamente tratados com bifosfonatos? E necessarioin-
vestigar outros potenciais cofatores que permitam iden-
tificar doentes com maior risco de fraturas associadas ao
tratamento com bifosfonatos para uma prescricao mais
criteriosa destes firmacos com reducgao/prevencao de
futuras fraturas atipicas. Um estudo de LaRocca etalque
procurou avaliar diferencas nos parametros clinicos e la-
boratoriais num subgrupo de doentes com fraturas fe-
murais atipicas medicados com bifosfonatos ha mais de
trés anos nao evidenciou diferencas significativas entre
o0s grupos com e sem fratura, exceto na paratormona,
significativamente menor no primeiro grupo.®

Outra questao é a duragao do tratamento com bifos-
fonatos. Se o risco de fraturas atipicas aumenta com
esta, qual a eficdcia antifracturéria da utilizacdo pro-
longada? Qual o impacto da sua descontinuagao? Schil-
cher et al demonstraram que a descontinuacdo dos bi-
fosfonatos se associaria a uma diminuicao do risco de
fratura atipica em 70% por ano ap6s a tltima toma.” A
Food and Drug Administration refere nao existir evi-
déncia robusta que suporte a eficacia do uso de bisfo-
natos por mais de trés a cinco anos.* Em consonancia,
anorma da Direcao-Geral de Satide sugere para o alen-
dronato e risedronato, uma interrupcao, de um a dois
anos, apos cinco anos de tratamento, sem perda da efi-
cécia antifraturaria.? Deverd ponderar-se a desconti-
nuacdo em todos os doentes? Que fatores considerar
nesta decisao? Em caso de descontinuagao, que fatores
considerar na decisdo de quem e quando dever4 reini-
ciar aterapéutica? Nao existem estudos que respondam
a estas diividas.* Assume-se que a avaliacao dos fatores
derisco individual e da DMO poder4 ser importante na
decisdo acerca da descontinuacdo.* Na prética, indivi-
duos com baixo risco (sem fraturas de fragilidade pré-
vias, com T scoresuperior a -2,5) serao os melhores can-
didatos para descontinuacdo do tratamento. A duragao
da pausa no tratamento e a utilidade do follow-up com
avaliacdo da DMO ou outros marcadores ap6s a des-
continuagdo permanece incerta.*

Concluindo, deste estudo, salientam-se trés aspetos:

¢ Aassociacdo entre o uso de bifosfonatos e fraturas ati-
picas do fémur é altamente provavel, aumentando o
risco com a duracdo do tratamento.
¢ A incidéncia de fraturas atipicas é muito baixa so-
bretudo se comparada com as fraturas osteoporoti-
cas tipicas, mantendo-se positiva a relacdo benefi-
cio/risco do uso de bifosfonatos.
¢ Aidentificacdo de individuos com maior risco de fra-
turas atipicas € de crucial importancia na sua pre-
vencao no futuro pelo que sdo necessarios estudos
acerca destas fraturas para clarificar o mecanismo e
fatores de risco.
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