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ASSOCIACAO ENTRE FRATURAS ATIPICAS DO FEMUR E O USO DE
BIFOSFONATOS - REVISAO DA LITERATURA

THE ASSOCIATION BETWEEN ATYPICAL FEMORAL FRACTURES AND BIPHOSPHONATES — REVIEW OF THE LITERATURE
'Miguel Pddua Figueiredo, 'Marco Pato, 'Catarina Pereira, *Fernando Amaral, *Paulo Felicissimo
RESUMO

Introdugdo: Os bifosfonatos sao a principal classe farmacologica usada na terapia anti-reabsortiva para a Osteoporose.
Apesar da sua eficicia comprovada, vérios trabalhos recentes sugeriram uma associagio entre estes firmacos e o aparecimento
de fraturas atipicas do fémur (FA). Materiais e Métodos: Os autores efetuaram uma revisao da literatura relativa a esta tema-
tica na lingua inglesa e portuguesa. Foram revistos 426 resumos e selecionados 94 artigos para revisdo final. Resultados: A
mudanga dos critérios na definigio e a qualidade dos estudos realizados sdo os principais limitadores na compreensio desta
associagao. Apesar de haver uma associa¢do aparente entre estes farmacos e as FA, a intensidade desta é menos clara. Por
outro lado os bifosfonatos tém décadas de experiéncia clinica, com varios ensaios clinicos e metanalises a demonstrar a sua
eficicia a prevenir uma proporgao muito mais significativa de fraturas osteoporéticas. Conclusoes: Os bifosfonatos continuam
a ser a escolha de primeira linha no tratamento da Osteoporose. Sao necessarios mais estudos por forma a estabelecer com
clareza a relacao entre os bifosfonatos e FA e que elucidem como controlar e prevenir este fenémeno.
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ABSTRACT

Introduction: Biphosphonates are the main class of drugs used in the treatment of Osteoporosis. Despite having their efficacy proven,
several papers point to an association belween these drugs and atypical femoral fractures. Materials and Methods: The authors reviewed
the Portuguese and English literature related to this subject. A total of 426 abstracts were initially reviewed and 94 papers were selected for
[final analysis. Resulls: The change of the defining criteria and the quality of the present studies are the main limitation in comprehending
this association. Although there is a clear association between these drugs and atypical femoral fractures, its magnitude is less clear. On the
other hand, bisphosphonates rely on decades of clinical experience, with several clinical trials and meta-analysis showing their efficacy in
preventing a much more significant proportion of osteoporotic fractures. Conclusions: Bisphosphonates should still be the first-line choice
regarding the treatment of Osteoporosis. More studies are needed in order to establish a clear relation between biphosphonates and atypical
Sfemoral fractures and to help us prevent this phenomenon.
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INTRODUCAO

MATERIAL E METODOS

Os bifosfonatos (BF) sao a principal classe de farmacos utili-
zados no tratamento da osteoporose, com eficicia comprovada

em varios estudos.!** A sua utilizacdo tem no entanto vindo
a ser associada a fraturas do fémur com um padrao muito
carateristico e mais recentemente, até de outros ossos longos.*
Desde o primeiro relato destas fraturas atipicas (FA) em 2005,
que vdrias séries casuisticas tém sido reportadas alertando a
comunidade ortopédica para esta associacao.”?’ A pertinéncia
deste tema prende-se com o facto de, numa populagao cada
vez mais envelhecida, a Osteoporose ser hoje uma epidemia,
sendo estes firmacos amplamente utilizados por clinicos de
diversas especialidades.

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisao da lite-
ratura cientifica por forma a sintetizar de forma objetiva a
informagao disponivel.

Cridmos uma expressio com os termos genéricos e opera-
dores de Bollean: ((atypical femoral fracture) OR (biphospho-
nate atypical fracture) OR (atypical femur fracture)). Utilizimos
essa expressao nos motores de busca cientificos Pubmed, Cielo
e Google Schollar, entre as datas de 01.01.2000 e 10.02.2015,
tendo obtido 426 resultados. As publicagdes foram revistas
pelos autores e classificadas por grau de evidéncia de acordo
com o Centro de Medicina Baseada na Evidéncia (http://www.
cebm.net/?0=1025). Foram excluidos os artigos de opiniao,
artigos em idiomas além do Inglés e Portugués e artigos nao
relacionados com o tema. As que restaram, foram acrescentadas
19 publicagbes apés a pesquisa individual na bibliografia dos
artigos anteriores, tendo obtido um total de 94.
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RESULTADOS DEFINICAO E CRITERIOS

Em 2009, a American Bone and Mineral Research Society
(ABMRS), designou um comité com o objetivo de definir os
critérios diagnosticos para esta entidade por forma a uniformi-
zar a investigacao futura. Em 2012 este grupo redefiniu esses
critérios para as FA, que se resumem na Tabela 1.

Tabela 1: Critérios ABMRS para fraturas atipicas do fémur.

¢ Todos os Critérios Major obrigatoriamente presentes:

o A fraturalocaliza-se na diafise, desde a regiao sub-
trocantérica até a regido supracondiliana do fémur.

o Resulta de um trauma minor ou é atraumatica
E nio cominutiva ou pouco cominutiva

o Nas fraturas completas o trago é transverso, ou de
pequena obliquidade

o Fraturas completas atingem as duas corticais,
podendo ter uma espicula medial; se incompleta,
atinge apenas a cortical externa

* Critérios Minor (habitualmente estao presentes, mas

nao sao obrigatorios):

o Reacao periosteal localizada na cortical externa
do local da fratura

o Espessamento difuso das corticais ao longo da
diafise
Prédromo (como dor, que pode ser uni ou bilateral)
Bilateralidade (completas ou incompletas)
Consolidam com dificuldade

BIOMECANICA

As fraturas da extremidade proximal do fémur sao habitual-
mente carateristicas do individuo idoso e ocorrem na regiio
trocantérica ou no colo femoral, regido de osso predominan-
temente esponjoso. Sao fraturas osteoporéticas, em que o 0sso
apresenta caracteristicas plasticas: perante as for¢as do trauma,
deforma-se até nio conseguir absorver mais energia, altura
em que cede, libertando a energia absorvida e ocorrendo a
fratura. Assim, é frequente a cominui¢io em mais que dois
fragmentos e os tragos de fratura helicoidais, resultantes de
forgas de torcao (Fig. 1).

Figura 1: Fraturas tipicas osteopordticas. Note-se as corticais finas com
canal medular largo. A: Da regido trocantérica. A fratura é cominutiva
com varios fragmentos de contornos mal definidos no grande trocanter
(setas) e o fragmento habitual do pequeno trocanter, por avulsio do
psoas-iliaco (ponta de seta). B: Do colo femoral.

Nas fraturas atipicas, o trago de fratura ocorre na regiio
mais distal, pelo menos abaixo do pequeno trocanter, em que
o osso € predominantemente cortical. O trago é transverso
€ nao cominutivo, sinébnimo de menor absor¢io de energia
antes do ponto limite em que ocorre a fratura, o que é cara-
teristico de osso fragil. Paralelamente, 1/3 destas fraturas
ocorre simultaneamente nos dois fémures,?! o que se atribui
a uma fragilidade 6éssea generalizada e ndo um fenémeno
focal. A localizagao tipica destas fraturas na diafise femoral,
especialmente na regido subtrocantérica, deve-se a prépria
biomecinica, pois esta é a drea anatémica que estd sujeita as
forgas mais significativas em todo o esqueleto® (Fig.2A e 2B).
Muitas destas fraturas estdo ainda associadas a um prédromo
de dor localizada a anca e coxa, semanas antes de ocorrer a
fratura, o que é caracteristico do processo sinérgico de micro-
fraturas-remodelacdo, caracteristico das fraturas de stress.
Nestes doentes, as radiografias do fémur poderio ja evidenciar
alteragoes focais com espessamento da cortical, naquele que
vird a ser o foco de fratura macroscépica (Fig.2C e 2D).

PATOGENESE ASSOCIADA A
TERAPIA ANTI-REABSORTIVA

Os bifosfonatos (alendronato, risendronato, pamidrona-
to, ibandronato, entre outros) sao analogos moleculares do
pirofosfato, sendo integrados nos cristais de hidroxiapatite

Figura 2: Fraturas atipicas atraumaticas em doentes sob terapia com BF ha 5 (A) e 7 (B) anos. Sao subtrocantéricas, de trago tnico, transversas com espicula medial,
com reagao periosteal focal externa (seta). De notar a grande espessura das corticais e densidade geral em comparagao com as imagens anteriores. C. Doente sob terapia
prolongada com BF, que fez fratura atipica do fémur esquerdo. Apresentava queixas de dor em ambas as coxas com semanas de evolugio. Pormenor da Radiografia da
coxa direita a destacar o espessamento focal triangular da cortical externa (seta). Este espessamento pode verificar-se na regiao periosteal ou endosteal. D. Corte coronal
e axial de Tomografia Computorizada da mesma doente nao sendo evidente trago de fratura macroscépico
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durante a normal calcificagio da matriz éssea, podendo 14
persistir durante varios anos. Esta localizagio preferencial faz
com que sejam absorvidos pelos osteoclastos durante o pro-
cesso natural de remodelacao 6ssea. Ap6s a absorcao, inibem
a enzima Farnesil Pirofosfato Sintetase no osteoclasto, o que
conduz a apoptose com consequente diminui¢ido da capaci-
dade reabsortiva global. Essa diminuigao da reabsor¢io pode
aumentar paradoxalmente a fragilidade 6ssea, na medida em
que estas moléculas se acuamulam preferencialmente nas zonas
de maior atividade osteogénica, como sejam locais de maior
stress mecdnico em que ocorrem constantemente fenémenos
de microfratura-remodelagao. Esta associagao parece ter um
efeito cumulativo, com risco de fratura atipica tanto maior
quanto mais prolongado o tempo de medicagao.

O denusomabe é um anticorpo monoclonal que se liga
ao RANK-ligando, impedindo a ligagdo ao seu receptor no
osteoclasto e a funcao desta célula.?® O mecanismo de agao final
assemelha-se assim ao dos BF, apesar de alguma evidéncia de
que obtenham uma maior inibi¢io osteocléstica.*

Alteracoes na fisiologia micro-reparativa

Biologicamente, ocorrem fissuras microscépicas no 0sso,
com as atividades normais do dia-a-dia. Estas fissuras sao
constantemente reparadas pelos osteoblastos em resposta a
atividade local osteoclastica — remodelagao 6ssea fisiolégica.??
Vrios trabalhos apontam a inibigio desta remodelacao pelos
BF como a causa para a acumulacio destas fissuras microscopi-
cas que eventualmente leva a fragilidade, mas uma verdadeira
relagdo de causalidade esta por demonstrar.? 26

Nas FA, os doentes tendem a apresentar corticais espes-
sadas, um critério minor, mas Giusti apontou este fenémeno
como um achado idiopatico que propicia ao desenvolvimento
da fragilidade e nao a um efeito dos BF em si.?” No seu estudo
e em outros houve uma percentagem significativa de doentes
com FA com corticais espessadas sem estarem sob terapia com
BF e nao verificou uma diferenga significativa na espessura das
corticais nas FA com e sem BF. Chen, por sua vez, comparou
prospectivamente a espessura das corticais e outros aspectos
em trés grupos de um coorte: individuos saudaveis, individuos
com osteoporose sob terapia com BF ha menos de 1 ano e
individuos com osteoporose sob terapia com BF ha mais de
5 anos, os trés grupos sem antecedentes de fratura. Concluiu
que nao se verificavam diferengas na espessura das corticais,
associada ao uso prolongado destes firmacos.?®

Alteracoes da heterogeneidade da matriz

O osso ¢ uma estrutura dinimica em constante remode-
lagdo. Esta ocorre através da agdo conjugada entre os dois
principais tipos celulares. A medida que os osteoclastos “abrem”
caminho pela matriz éssea, os osteoblastos preenchem as mar-
gens deste vazio, depositando nova matriz 6ssea. Chamamos
Unidades de Remodelagao a estes vazios de forma conica limi-
tados pelos osteoclastos adiante, pelos osteoblastos a periferia
e pelos ostedcitos ja rodeados de nova matriz a retaguarda.
Uma das consequéncias da inibigao osteoclastica pelos BF é o
aumento da longevidade das unidades de remodelacao. Em
vez de serem formadas novas unidades com nova matriz, as
mais antigas prevalecem e vao sendo mineralizadas até a sua
saturacdo maxima em hidroxiapatite. Como consequéncia
final, obtém-se um osso homogéneo em mineralizagido.” Esta
homogeneidade aumenta a sua rigidez (energia necessiria

para que deforme), mas diminui a sua tenacidade (energia
necessaria para que parta). Esta dicotomia pode parecer
paradoxal, mas pode compreender-se mais facilmente com
um paralelismo de mecéanica de materiais: um exemplo de
material muito rigido mas fragil (pouco tenaz) é o vidro, por
oposi¢io a borracha, flexivel mas tenaz.

Alteracoes nas ligacoes do colagénio

As moléculas de colagénio presentes no osso ligam-se entre
si por reagdes enzimaticas e nao-enzimaticas. As ligacdes enzi-
maticas, mais fortes, nao sio alteradas pelos BF. As ligagoes
nao-enzimdticas ocorrem pela a¢do de produtos de glicagao
avangados, quando agtcares redutores reagem com 0s gru-
pos amina do colagénio e foi ja demonstrado em animais e
humanos que estas ligagdes aumentam a fragilidade dssea.”® A
diminuigao da remodelagio 6ssea com os BF parece diminuir
aremogao destes produtos glicados da matriz 6ssea em estudos
em osso animal,®" % mas este efeito estd por demonstrar em
humanos bem como o seu papel na fragilidade 6ssea.

Outros Fatores

Os mecanismos anteriores ndo justificam algumas variagoes
nos resultados publicados. A etiologia destas fraturas é muito
provavelmente multifatorial, mas pouco se sabe sobre o peso
que a componente genética tem nestas fraturas. Alguns traba-
lhos mostraram uma maior frequéncia de individuos asiaticos
em doentes com FA face aos grupos de controlo com fratu-
ras osteopordticas.”® Este tipo de estudos foi essencialmente
retrospetivo e, a semelhanca de outros estudos do tipo,* estd
sujeito as variagdoes demograficas entre as varias populagoes
pelo que o viés e o confundimento sdo aspectos a ter em conta.
Outro fator importante poderd ser a geometria femoral.*
37 Varios trabalhos demonstraram a maior propensio para
fraturas trocantéricas e do colo femoral para colos mais valgos
e mais longos.*® % Paralelamente, numa publicagao recente,
Taormina demonstrou a associagao das FA com colos femo-
rais mais varos e mais curtos e doentes com maior indice de
massa corporal.** Estes achados vao de encontro aos princi-
pios tedricos pelos quais, neste tipo anatémico, as forgas de
tensdo se transfeririam para a regiao subtrocantérica lateral
e conduziriam a fratura em osso mais fragil. O achado de
alguns estudos demograficos em como estas fraturas parecem
ter um peso mais importante nas populagoes asiaticas ¢ mais
um dado que suporta esta teoria, dado que nestas populagoes
o arco de curvatura femoral ¢ tendencialmente maior, o que
sujeita a regido subtrocantérica externa a maiores forgas de
tensao.*! No entanto, Chou niao encontrou diferengas na
geometria femoral entre casos de FA e controlos saudaveis
ou com fraturas tipicas osteoporéticas na populagao asiatica."

36,

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA

A incidéncia destas fraturas ¢ globalmente baixa, estimando-
-se em aproximadamente 0,4% de todas as fraturas em doentes
sob terapia com BE.?” No Ensaio FREEDOM, o denosumabe
esteve associado a 2 FA em 8928 doentes.'®

Varios autores tentaram quantificar a variagao na incidéncia
das FA e o grau de risco associado aos firmacos anti-reabsor-
tivos em essencialmente trés tipos de estudo estatistico.

Alguns estudos demonstraram que a proporgao de fra-
turas subtrocantéricas/diafisarias face as fraturas do colo ou
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trocantéricas se manteve constante desde que a utilizagdo dos
BF foi aprovada.” No entanto, a raridade das FA justifica
que um hipotético aumento das FA pelo uso destes farma-
cos ndo tenha impacto estatistico entre as restantes fraturas
subtrocantéricas/diafisarias.

Outros estudos mais direcionados abordaram esta varia-
¢ao de incidéncia, mas de acordo com a utilizagao ou nao
de BF. A maioria destes trabalhos** %> %7 mas nem todos"®
falharam em demonstrar uma associagao. Este dltimo, um
nested case-control a partir de um coorte canadiano de doentes
sob BF, emparelhou 716 fraturas subtrocantéricas/diafisarias
com 3580 (1 para cada 5) de doentes do mesmo coorte sem
fraturas. Agruparam os doentes de acordo com a duragio do
tratamento e constataram uma maior propensao para fraturas
deste tipo em doentes sob terapia prolongada (odds-ratio: 2,74).

Os estudos de maior qualidade acrescentam a informagio
do uso de BF, a alocagio por observagdo radioldgica.*® 55t
52,53, 54,55, 56,27, 57,58, 59 N os varios trabalhos, 4-48% das fraturas
subtrocantéricas/diafisdrias apresentavam critérios de FA.
Destas fraturas a percentagem de doentes sob BF variou entre
50-97%, com a maioria dos trabalhos a demonstrar uma forte
associacdo. Os trabalhos reportaram odds-ratio entre 2 e 33
para FA associadas a BE.""-%*8 Esta disparidade foi abordada
por Schilcher que a justifica pela mudanga de critérios uti-
lizados na classificacao de FA entre 2010 e 2013. Este autor
propds uma maior restri¢io no termo “fratura transversal”,
com trago até 152 de obliquidade, apés ter encontrado uma
maior especificidade para FA associada ao uso de BF dentro
destes limites, por oposi¢ao aos habituais 302.°° Apé6s outros
indicadores neste sentido, o grupo de trabalho da ABMRS
acabou por redefinir o critério de obliquidade, com a previsao
de que estudos futuros irdo demonstrar uma associagdo mais
forte entre as FA e os anti-reabsortivos.

Duas metanalises foram realizadas. Gedmintas et al., repor-
taram um Risco Relativo (RR) de 1,70 para o aparecimento de
FA em doentes sob terapia com BF. Foi feita ainda a analise por
subgrupos, consoante o método utilizado para definir FA, em
que foram elegiveis para analise 5 estudos de caso controlo e 6
coortes. Nos estudos de caso-controlo o RR global foi de 11,12
e nos coortes 1,562, que os autores chamaram a atenc¢ao para

a tendéncia natural de sobre expressao do evento final (FA)
nos estudos de menor evidéncia cientifica. Dos estudos que
utilizaram a definigdo da ABMRS para FA, o RR foi também
inferior ao RR dos estudos que utilizaram outras definigdes
(11,78 vs. 22,16).5! Liu et al., analisaram 231.203 doentes, dos
quais 53.134 sob terapia com bifosfonatos. No total ocorreram
1208 FA. Dos varios coortes, pode concluir-se que a terapia
com alendronato nao aumentou o risco de FA nos primeiros
cinco anos, com um odds-ratio de 2,55 para FA nos doentes
sob alendronato face aos controlos a partir dos cinco anos de
tratamento.®?

DIAGNOSTICO

Aproximadamente 70% dos doentes apresentam prédro-
mo.%” Perante um quadro de dor insidiosa na anca ou na coxa,
num doente sob terapia prolongada com BF, este diagndstico
deve ser considerado. Os exames radiologicos de eleigao sio
a radiografia da bacia e radiografias da coxa em 2 planos de
ambos os membros. A utilizagio dos critérios da ABMRS per-
mite definir estas fraturas, completas ou nao, como atipicas.

Sdo varias as doengas que aumentam a fragilidade dssea
e portanto capazes de provocar fraturas com os critérios cli-
nicos e radiolégicos das FA. No entanto, as associadas aos BF
devem ser distinguidas de outras etiologias, pela potencial
regressao do quadro. O raquitismo nutricional ocorre nos
paises em vias de desenvolvimento e ocorre nos primeiros
anos de vida. No entanto, pode ocorrer sem qualquer outro
sintoma, em adultos com dietas particularmente restritivas
(Fig. 3). Outras anomalias do metabolismo fosfo-calcico, como
as outras formas de Raquitismo congénito, a Hipofosfatasia,
ou a Osteopetrose, apresentam um quadro de sintomas mais
pronunciado e que leva ao diagnéstico nos primeiros anos de
vida. O mesmo se passa para as formas graves de Osteogénese
Imperfeita, em que o quadro sintomédtico também costuma
ser evidente. As fraturas surgem nos primeiros anos de vida,
com deformagao no cranio, alteragdes auditivas e oculares e
o diagnéstico é por vezes feito por ecografia ainda durante
a gestacao. A Doenga de Pagel também cursa com fraturas
de fragilidade, mas a patogénese envolve um aumento do

Figura 3: Mulher de 70 anos, hindu com dieta multi-restritiva. Sem antecedentes de terapia anti-reabsortiva. A. Teve fratura atraumatica da diafise femoral a direita. De
notar que se este fosse o iinico Rx disponivel apresentava os critérios necessarios para ser considerada FA: fratura diafisaria completa, transversal, nio cominutiva e sem
trauma. B. No entanto, apresentou prédromo de dor em ambas as coxas durante 2 meses antes da fratura, com fraturas incompleta de ambos os lados a atingir a cortical
interna em vez da externa, como consta nos critérios para FA. Além disso, neste Rx é evidente a Osteopénia generalizada, com linhas de Looser (setas), caracteristicas de
Osteomaldcia e corticais muito finas, pouco compativel com o mecanismo de baixo turnover dos BF.
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turnover 6sseo, por oposicao as FA. As alteragoes radiologicas
sao generalizadas e dominam o quadro, o que permite facil-
mente distingui-la destas FA. A Osteodistrofia Renal é também
uma causa comum de fratura de fragilidade, mas ocorre em
doentes com diagnoéstico estabelecido de Insuficiéncia Renal,
por hiperparatiroidismo secundario. Em suma, perante um
quadro de fratura do fémur atraumatica ou sem trauma sig-
nificativo este diagnéstico deve ser considerado, mas devem
excluir-se outras causas secundarias de fratura de fragilidade.
A utilizacao dos critérios da ABMRS na observaciao das radio-
grafias deve permitir distinguir estas FA.

TRATAMENTO

Tratamento médico

As atuais orientagdes recomendam a suspensio de BF para
doentes com fratura atipica ou padrao de fratura iminente.

A duragao ideal do tratamento com BF nao esta definida.
De acordo com os estudos de doentes sob Alendronato® ou
Risendronato,’* % estes firmacos tém efeito benéfico na pre-
vengao de fratura osteoporética pelo menos até aos 5 anos
de terapia. A partir deste periodo, a indicagio para manter
tratamento deve ponderar o risco de fratura de acordo com
a densitometria (particularmente a femoral), o uso de outros
farmacos, doengas concomitantes e o risco de quedas. Se de
acordo com estes critérios se optar por suspender o tratamen-
to, o doente devera ser vigiado para fratura osteoporotica,
descida acentuada do score femoral a densitometria e elevacao
analitica dos parametros de turnover 6sseo a fim de equacionar
o reinicio da terapia.®

A suplementagio de Vitamina D oral esta recomendada,
sendo que alguns estudos recomendam uma dose diaria supe-
rior (1000 — 2000 Ul/dia). A suplementacao de Calcio deve
rondar os 1000 — 1200mg/dia. Uma 6ptima homeostasia do
calcio aumenta a qualidade 6ssea, melhora a for¢a muscular
e consequentemente a prevengio de quedas. Recomenda-se
a monitorizagao regular sérica dos niveis de 25(OH)-Vitamina
(< 32mg/dl) e prevenir a elevagao de PTH.

A suplementagio com teriparatide (PTH recombinante)
tem uma agao indutora no processo de consolidagao de fraturas
e teoricamente podera ter vantagem nestes doentes. Alguns
relatos reportam a aceleragio do processo de consolidacio,”
mas o teriparatide ¢ um farmaco dispendioso e o seu papel
nas fraturas atipicas ainda nao estd definido.?'

Tratamento cirdrgico

Estas fraturas tém pior prognéstico para consolidagao, com
maior taxa documentada de nao-uniao.*® Os mecanismos nao
estdo totalmente compreendidos, dado que em teoria os BF
apenas afetam a remodelagdo dssea, nao interferindo com as
fases iniciais de formacao do calo e ossifica¢do.

As cavilhas endomedulares apresentam vantagens biol6-
gicas sobre os sistemas de placa e parafusos, pois permitem
evitar a abordagem direta do foco de fratura, o que preserva
o hematoma fraturario, rico em fatores osteogénicos, € evitam
maior desperiostizacao.® As cavilhas permitem a ossificagao
endocondral, que nado ¢ afetada pelos BEF, ao contrario dos
sistemas de placa e parafusos, que dependem bastante de ossi-
ficagdo intramembranosa, esta sim afetada por estes farmacos.
Tém ainda vantagens mecanicas, com maior estabilidade por
terem um menor brago de alavanca que os sistemas de placa.

As vantagens mecanicas e biolégicas das cavilhas endo-
medulares faz com que estejam recomendadas nas FA. As
cavilhas de seccao fechada sao seis vezes mais resistentes as
forgas torsionais que as de secgio aberta, pelo que devem ser
preferidas. Existem relatos de FA incompletas fixadas profi-
laticamente com cavilha aberta em que ocorreu faléncia do
dispositivo com progressio para fratura completa.”

Em todos os doentes com este tipo de fratura, ¢ mandatério
o exame radiogrifico ao fémur contralateral para despiste de
fratura iminente. Nos casos duvidosos, como em doentes com
sintomas mas sem alteragoes na radiografia, estio indicados
exames de imagem mais especificos, como a Ressonancia
Magnética, a Tomografia Computorizada ou a Cintigrafia. Na
profilaxia das fraturas iminentes, estes dispositivos também
estao recomendados (ver Prevencio).

PREVENCAO

Dos casos revistos, que dispunham de radiografias prévias
a fratura aguda, a grande maioria apresentava ja alteragoes
radiolégicas a nivel da cortical externa, seja com um espessa-
mento focal em bico ou com um trago de fratura incompleto,
implicando um processo arrastado de fratura de stress. Sem
tratamento, estas fraturas acabam por progredir para fratura
completa com desvio, mesmo sem trauma significativo. A
parte do processo patoldgico em si, o tratamento nesta fase
¢é mais dificil pois implica a necessidade de reduzir a fratura.
Por estes motivos, existe uma janela de oportunidade para
detectar estas lesoes e iniciar o tratamento profilatico antes
deste “evento” fraturdrio final.

Em diferentes estudos, Mckenna, Prater e Kim propu-
seram que incluir a didfise femoral nas Densitometrias de
rotina em doentes sob tratamento com BF podera ser um
exame de primeira linha a utilizar na vigilancia dos doentes
sob terapia com BFE.! 727

A suspensao dos BF estd recomendada.?’ Alguns autores
defendem o tratamento conservador com descarga parcial para
os doentes sob BF com evidéncia radiolégica de espessamento
cortical localizado, reservando a fixagdo cirtrgica profildtica
para os casos com queixas algicas ou ja com evidéncia de trago
de fratura incompleta.'®

No nosso Servigo, acreditamos que em doentes com fra-
tura atipica aguda o periodo de recuperagao ird sujeitar o
membro contralateral a cargas superiores ao habitual, o que
poderd entdo levar também a fratura na sua forma aguda nesse
membro. Assim, optamos pela fixa¢ao profilatica do membro
contralateral, no mesmo tempo cirtargico, se este apresentar
alteragoes, ainda que sem trago de fratura incompleta (Fig.
4). Trata-se dum procedimento simples, que aproveita o
mesmo periodo anestésico e permite ao doente iniciar carga
mais precocemente. Apesar desta op¢ao, nao ha ainda estudos
prospetivos com grupo de controlo que revelem a historia
natural destes casos.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este tema ¢ bastante recente na discussao cientifica. A
maioria dos estudos prende-se com Casuisticas, Estudos Caso-
Controlo e Coortes retrospetivos (Nivel de evidéncia III e
IV). Apesar destes apontarem para uma associagdo positiva
entre o uso dos BF e as FA, a relagao de causa-efeito entre
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Figura 4: Imagens de fluoroscopia durante fixagao profilatica do fémur direito de
um doente com FA descoaptada do lado contralateral. A. Note-se o espessamento
em bico da cortical externa (seta). B. Apesar da preparagao do canal medular por
fresagem 2mm acima do didmetro da cavilha escolhida e da introdugao manual
desta, ocorreu fratura completa, mesmo sem haver histéria de prédromo. Este
caso evidencia a extrema fragilidade deste osso.

ambos nao € ainda invocavel, de acordo com os critérios de
causalidade de Hill.”* Além disso, a maioria dos estudos aponta
para uma percentagem significativa de fraturas atipicas em
doentes sem terapéutica anti-reabsortiva, sendo evidente de
que haverd outras causas para estas fraturas e provavelmente a
sua origem é multifatorial. Uma andlise retrospetiva de 2013,
que comparou casos de FA com controlos de fraturas femorais
tipicas osteopordticas, apontou como fator de risco primario

a hipocalcémia com resposta inadequada de PTH. Fatores de
risco secundarios foram idade ligeiramente mais jovem, terapia
com BF, obesidade e menopausa mais precoce (<45 anos).”
Outros fatores parecem ser ainda a utilizagao de corticoides
e inibidores da bomba de protdes.?” De qualquer modo, uma
andlise estatistica da literatura publicada demonstrou uma
tendéncia global para uma correlagio entre o uso de BF e
FA, fraturas subtrocantéricas e fraturas diafisarias femorais e
nio encontrou viés de publicacio significativo.”

Independentemente de se vir a determinar uma relagao
de causalidade atribuivel aos BF, as FA sio raras. A luz da
evidéncia atual, estes s3o ainda farmacos de eleigdo na pre-
vengdo das muito mais frequentes fraturas osteopordticas
“tipicas”, nao estando em causa a sua aplicacao no tratamento
da Osteoporose a evidéncia atual.

Esta revisao salienta a aparente associa¢ao entre as FA e os
bifosfonatos, nao estando demonstrada rela¢iao de causa-efeito.
Outros fatores metabdlicos tém certamente importancia na
etiologia destas fraturas. Esta entidade e a sua expressio clinica
e radiol6gica devem ser do conhecimento de todos os clinicos
que lidam com doentes geriatricos, particularmente se sob
terapia anti-reabsortiva. Os doentes sob terapia prolongada
com BF podem beneficiar dum periodo de interrupgao far-
macolégico, principalmente se houver evidéncia de melhoria
da densidade 6ssea.

Os autores declaram a inexisténcia de fontes de financiamento externo

ou qualquer conflito de interesse na realizagao deste trabalho.
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