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RESUMO

Este artigo tem como objetivo a revisdo da evidéncia cientifica da
associacgdo entre o tratamento prolongado com bifosfonatos e o risco
de fraturas subtrocantéricas atipicas, bem como a apresentacdo de um
caso clinico que corrobora esta associacao.

As fraturas subtrocantéricas atipicas tém uma incidéncia de
2,3/10000 habitantes/ano, tendo por definicdo origem em evento
traumatico minor ou na auséncia de traumatismo, com caracteristicas
clinicas tipicas, traco linear transverso na sua apresentagdo radiolégica
e elevada morbilidade e mortalidade (25% aos 2 anos).

O efeito terapéutico dos bifosfonatos na osteoporose resulta da
sua atividade antireabsortiva no 0sso, reduzindo o nimero de novos
osteoclastos, diminuindo a sua atividade e estimulando a sua apoptose,
com consequente diminui¢cdo do turnover ésseo. A inibicdo forte e
prolongada desta reabsorgéo desregula o “turnover” normal do 0sso,
induzindo um processo de remineralizacdo 6ssea, que aumenta a
rigidez dssea (“frozen bone”) e leva a acumulacdo de microfissuras
gue podem evoluir para fracturas de fadiga.

A evidéncia cientifica existente e 0 caso que expomos ndo podem
confirmar de forma inequivoca um aumento do risco de fraturas
subtrocantéricas atipicas em consequéncia do uso prolongando de
bifosfonatos, embora a maioria das publicagdes sugiram que 0 uso por
mais de 5 anos deste classe de anti-osteopor6ticos podem conduzir a
fraturas subtrocantéricas de fadiga ou atipicas.
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ABSTRAT

This article aims to review the scientific evidence of the association between long-term treatment with
bisphosphonates and the risk of atypical subtrochanteric fractures as well as the presentation of a clinical
case that supports this association. The atypical subtrochanteric fractures have an incidence of 2.3/10.000
inhabitants/year, and by definition originate from minor traumatic event or in the absence of trauma, with
clinical features typical transverse linear mark in its radiographic appearance and high morbidity / mortality
(25% at 2 years).

The therapeutic effect of bisphosphonates in osteoporosis results from their anti-reabsorvita the bone,
reducing the number of new osteoclasts, decreasing its activity and stimulating their apoptosis, with
consequent reduction in bone turn-over. Strong and prolonged inhibition of resorption deregulates the normal
bone turnover, inducing a process of bone remineralization, which increases the bone stiffness ("frozen bone")
and leads to accumulation of microcracks which may progress to fatigue fractures.

The existing scientific evidence and expose case can not unambiguously confirm an increased risk of
atypical subtrochanteric fractures as a result of prolonged use of bisphosphonates, although most of the
publications suggest the use of more than 5 years of this class of anti-osteoporotic can lead to fatigue or

atypical subtrochanteric fractures.
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INTRODUCAO

A Osteoporose ¢ uma doenca cronica que requer
tratamento a longo prazo[!]. Com o aumento da
esperanca média de vida o risco de ter uma fratura
relacionada com a osteoporose é de aproxidamente
1 em cada 2 mulheres e 1 em cada 4 homens[?]. O
tratamento com bifosfonatos reduz significativamente
o0 risco de fratura em individuos com osteoporose.
Um estudo multicéntrico randomizado conduzido por
Black et al em 1996, demonstrou que o alendronato
reduz o risco de fraturas clinicamente significativas
da coluna vertebral e 0ssos longos em mais de 50%
comparado com placebo em doentes com osteoporose
diagnosticada[']. A eficiéncia dos bifosfonatos
estende-se a outras patologias do metabolismo dsseo
tais como, osteoporose induzida por corticoesteroides,

Doenca de Paget, metastases 6sseas e mieloma
maultiplo[®*#]. A toma de bifosfonastos semanalmente
tem uma excelente relacdo risco beneficio, quando
administrada em periodo compreendido entre os 3
e 0s 5 anos, contudo quer a sua eficacia, quer o seu
perfil de seguranca é limitado em tratamentos mais
prolongados[?]. Recentemente a comunidade cientifica
tem questionado a possibilidade da ocorréncia de
fraturas de fadiga subtrocantéricas, designadas
na literatura de atipicas, como consequéncia do
tratamento a longo prazo com bifosfonatos[®]. Este
artigo tem como objetivo a apresentacdo de um caso
clinico e a revisao bibliografica da literatura que
discute esta associacao.
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Caracteristicas das fraturas subtrocantéricas
atipicas

Definicao

As fraturas subtrocantéricas atipicas tém sido
definidas como um tipo de fratura caracterizada por
um traco de fratura transverso radiologicamente,
localizadas cerca de 5 cm distalmente ao pequeno
trocanter, em correlacdo com evento microtraumatico
ou na auséncia de trauma objetivado[].

Epidemiologia

Este tipo de fraturas constituem de acordo com
estudos recentes, 5-10% das fraturas proximais do
fémur, tendo um nivel de incidéncia de 2,3 por 10
milhGes de habitantes/ano[’].

Tém grande impacto na morbilidade e mortalidade,
com “outcomes” similares aos observados para
a fratura da anca. Um estudo prospetivo com 87
doentes[?] mostrou uma taxa de mortalidade de 25%
aos 24 meses pos-fratura.

Apresentam comprovado risco de ocorrerem em
doentes a efetuar corticoterapia ou inibidores da
bomba de protdes[].

Apresentacao clinica

Clinicamente, estes pacientes apresentam-se
habitualmente com sintomas prodromicos de dor
na coxa, desconforto vago e/ou cansago subjetivo.
E essencial a exclusdo semioldgica de patologias
reumatismais, tais como, bursite trocantérica,
coxartrose ou polimialgia reumaticas.

Apresentacado radiologica

O padrdo radioldgico tipo, descrito por diversos
autores[*1°] em doentes tratados com bifosfonatos
por mais de 5 anos, consiste numa hipertrofia do
cortex da diéfise femoral em associa¢do com fissuras
corticais numa localizag&o subtrocantérica, que podem
progredir para uma fratura linear transversa.

Bifosfonatos/Fisiopatologia

O efeito terapéutico dos bifosfonatos na
osteoporose resulta da sua atividade antireabsorvita
no 0sso, reduzindo o nimero de novos osteoclastos,
diminuindo a sua atividade e estimulando a sua
apoptose[']. Os bifosfonatos podem ser divididos
em 2 subclasses, 0s nitrogenados (alendronato,
ibandronato, pamidronato, risedronato e zoledronato)
e 0s ndo-nitrogenados (etidronato e tiludronato). Foi
demonstrado cientificamente que o alendronato tem
um consideravel efeito supressivo sobre a fosfatase
da tirosina, uma importante enzima da regulacdo da
formacdo e funcdo dos osteoclastos[*]. Por outro
lado a subclasse dos ndo nitrogenados, atuam por
via dos seus metabolitos induzindo a formacéo de
analogos toxicos de ATP que induzem a apoptose dos
osteoclastos. Deste modo, os bifosfonatos previnem
a destruicdo 6ssea, diminuindo em larga escala o
turnover dsseo, induzindo mineraliza¢do exagerada e
aumentando a densidade éssea. Um dado curioso foi
revelado em estudo realizado por Masarachia et al,
gue indicam que para além da enorme propensdo do
Alendronato para a agéo sobre os osteoclastos, este
deposita-se na matriz 6ssea mineralizada recoberto por
0ss0 neoformado, atuando na inibicdo da reabsor¢édo
0ssea por tempo ainda ndo definido, mesmo apos a
suspensdo do farmaco*2.

O “turnover” 6sseo é necessario para manter a
qualidade antifraturaria do esqueleto. Este inicia-se
sempre pela fase de reabsorgdo Gssea, iniciada pelo
aparecimento de microfissuras (“microcracks”),
sucedida pela fase de neoformagéo 6ssea, via
osteoblastos. A inibicdo forte e prolongada desta
reabsorcdo desregula o turnover normal do 0sso,
induzindo um processo de remineralizagdo 0ssea,
que aumenta a rigidez 6ssea (“frozen bone”) e leva
a acumulacdo de microfissuras. A acumulagdo de
microfissuras leva ao aparecimento de microfraturas e
pode conduzir ao aparecimento de fraturas de fadiga,
tais como, do 5°metatarso e as subtrocantéricas®.
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CASO CLINICO

Mulher de 64 anos de idade, com antecedentes
de mastectomia (1992) e Osteoporose diagnosticada
em 2000. Medicada habitualmente com sinvastatina
20mg, diosmina 450 mg, beta-histidina 24 mg e
Alendronato 70 mg (desde 2000).

Apresentou-se ao servigo de urgéncia dos Hospitais
da Universidade de Coimbra com quadro de dor,
encurtamento e rotacdo externa do membro inferior
direito em fevereiro de 2011. Radiologicamente
apresentava uma fratura subtrocantérica transversal
direita com padrao atipico (Figura 1).

Foi aplicada tragdo percutanea de 2 Kg, parou
a ingestdo de alendronato e operada 4 dias depois:
reducdo e osteossintese com placa e parafuos. Por
dificuldades técnicas, ndo foi possivel a aplicacdo
de cavilha cefalo-endomedular (Proximal Femoral

Figura 1. Fratura subtrocantérica direita com padréo atipico.

Nail - PFN-A) pelo facto de a doente apresentar canal
medular estreito (7mm).

A doente passou a ser seguida periodicamente
em consultas de revisdo pds-operatéria, até que em
julho de 2011 é decidida revisdo da osteossintese
por pseudartrose e desmontagem do material de
osteossintese (Figura 2). Foi entdo removido o material
de osteossintese e aplicado parafuso dinamico do tipo
Dynamic Condilar Screw - DCS - descorticacéo e
aplicagédo de autoenxerto 6sseo colhido do iliaco e
substituto 6sseo (Figura 3)

Apbs a segunda intervencdo cirdrgica a doente
manteve o seguimento em consulta externa de
Ortopedia.

Em dezembro de 2011, a doente recorre ao SU
por quadro algico agudo da coxa direita sem relacao
com traumatismo. Radiologicamente foi detetada uma
fratura de fadiga do DCS e auséncia de consolidacéo
de fratura (Figura 4). Foi entdo decidida a aplicagédo
de novo DCS com reforco na zona anterior do fémur
com placa reta, descorticacdo e autoenxerto esponjoso
do iliaco (Figura 5). Desde ent&o seguida em consulta
até a data (margo 2012) ainda sem critérios clinicos e
imagioldgicos de consolidagdo da fratura.

Figura2. Pseudartrose e desmontagem do material de
osteossintese.
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Figura 3. Descorticagdo, aplicacdo de auto-enxerto 4sseo
iliaco e substituto dsseo e osteossintese com parafuso
dindmico.

Figura 4. Fractura de fadiga do material de osteossintese e
auséncia de consolidagdo da fractura.

Figura5. Re-osteossintese com reforco na zona anterior do fémur
com placa reta, descorticacdo e autoenxerto esponjoso
do iliaco.

DISCUSSAO

Apesar do entusiasmo entre a comunidade cientifica
em torno da possivel associagdo entre tratamento a
longo termo com bifosfonatos e o risco de fratura
subtrocantérica atipica, s6 em 2005 foi publicado
por Odvina et al um estudo que reporta uma série
de 9 pacientes com fraturas atipicas espontaneas, 4
delas subtrocantéricas, em regime de tratamento com
bifosfonatos em periodo compreendido entre 3 e 8
anos[?].

Na segunda série de casos publicada em 2006, 13
mulheres com fraturas subtrocantéricas que recorreram
ao servico de urgéncia de 2 hospitais de Singapura
foram identificadas num periodo de 10 meses. Foram
excluidos os casos com patologia neoplasica, fraturas
em consequéncia de acidentes de viagdo ou associadas
a evento traumatico major. Em 9 (com média de
idades de 67 anos) destas 13 mulheres verificou-se
0 uso prolongado de alendronato (média 4,2 anos)
em relacdo com tratamento antiosteoporético. De
salientar que 5 destas apresentavam o quadro clinico
tipico supracitado, 4 ndo tinham histdria de qualquer
evento traumatico e 6 apresentavam radiologicamente
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espessamento da cortical do fémur contra lateral[*].

Posteriormente, em 2008 Neviaser et al
conduziram um estudo retrospetivo de todas as
fraturas subtrocantéricas e diafisarias de baixa energia
admitidas num centro de trauma em Nova lorque ao
longo de 5 anos. Foram excluidos os casos de fraturas
patoldgicas, associadas a eventos traumaticos major e/
ou com outra localizacdo femoral. Foram identificados
70 doentes, dos quais 59 eram mulheres e 11 homens,
com média de idades de 75 anos. Num total de 36%
dos casos (25 dos 70) estavam a ser tratados com
alendronato, com uma duragdo média de 6,2 anos
(avaliada em 16 dos 25) sendo todos do sexo feminino.
Em 19 destas 25 mulheres foram identificadas fraturas
subtrocantéricas atipicas com padrdo radioldgico
acima citado: trago simples de fratura transversa no
membro implicado associado a fissura unicortical e
hipertrofia da cortical 6ssea no fémur contralateral[*®].

Mais recentemente, Lenart et al desenvolveram um
estudo retrospetivo de mulheres pés-menopausicas que
apresentaram fraturas de baixa energia de 2000 a 2007.
Foram estudados casos de fraturas subtrocantéricas,
intertrocantéricas e do colo do fémur. O uso de
bifosfonatos foi observado em 15 dos 41 casos de
fraturas subtrocantéricas/diafisérias, ao passo, que no
caso dos 82 pacientes com fratura intertrocantérica ou
colo do fémur o consumo deste grupo de farmacos sé
estava presente em 9 deles. Os autores encontraram
ainda uma relacdo estatisticamente significativa
(p<0,001) entre o uso de bifosfonatos e o padréo
radiolégico da fratura, nomeadamente para as
subtrocantéricas[*].

Em analise retrospetiva, publicada em 2010, de
284 mulheres de estudo multicéntrico randomizado
conduzido por Black et al, os autores ndo conseguiram
encontrar um aumento estatisticamente significativo
do risco de fratura em doentes a fazer bifosfonatos
quando comparado com o grupo placebo[*].

Outros estudos de pequena escala[®1"18]
corroboram a associagdo entre o tratamento
antiosteoclastico com bifosfonatos de longa duragéo
e 0 aparecimento de fraturas subtrocantéricas atipicas,
sendo de salientar o de Capeci et al que apresenta sete
pacientes com fratura subtrocantérica atipica bilateral
com o uso em media de 8,6 anos desta classe de
antiosteoporoticos, sendo que nenhum deles utilizava
qualquer outro fArmaco com atividade 6ssea.

No caso que apresentamos, tendo em conta
a revisdo efetuada, e a auséncia de antecedentes
farmacolégicos relevantes para o metabolismo 6sseo,
pensamos que o tratamento com Alendronato durante
11 anos ininterruptamente podera ter contribuido para
0 aparecimento da fratura de fadiga subtrocantérica da
Doente. Do mesmo modo a incapacidade de formacao
de calo 6sseo podera estar em relacdo com a sobrevida
do alendronato na matriz 6ssea subjacente, sendo
muito escassa contudo, a literatura quanto a esta
relacdo.

No que concerne & semiologia e apresentacao
radioldgica desta tipo de fraturas observamos
um paralelismo entre 0 nosso caso e 0 que se
encontra descrito por diversos autores diferentes
supramencionados.
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CONCLUSAO E RECOMENDAGCOES

Aevidéncia cientifica existente ndo pode confirmar
de forma inequivoca um aumento do risco de fraturas
subtrocantéricas atipicas em consequéncia do uso
prolongando de bifosfonatos, embora a maioria das
publicacBes sugiram que o uso por mais de 5 anos
deste classe de antiosteoporéticos podem conduzir a
fraturas subtrocantéricas de fadiga ou atipicas, com
padrdes clinicos e radiologicos bem definidos.

Em virtude de tal controvérsia afetar milhdes
de doentes a fazer suplementacdo, as autoridades
reguladoras do medicamento, nomeadamente o FDA,
tém desenvolvido estudos préprios de forma continua
no sentido de esclarecer o papel dos bifosfonatos nesta
patologia.

Em 2008, a Sociedade Americana do Estudo do
Osso e Mineral (ASBMR) emitiu recomendacdes

para o tratamento médico da Osteoporose, das quais
se salientam, o uso de terapéuticas alternativas aos
bifosfonatos (raloxifeno e teriparatida) em doentes
com DEXA normal ou ligeiramente reduzida no colo
do fémur, a descontinuacdo dos bifosfonatos em
doentes com fraturas atipicas subtrocantéricas e da
diafise do fémur e o uso de Teriparatida nos casos de
faléncia de formacdo de calo 6sseo em consequéncia
deste tipo de fraturas[“].

Mais recentemente em 2009, a agéncia reguladora
britanica de produtos medicinais (MHRA) reviu
a seguranca do alendronato e aconselhou a
descontinuacdo do tratamento em doentes que
desenvolvessem este tipo de fratura, ndo sendo
aconselhado o uso futuro pelos mesmos de bifosfonatos
sob qualquer férmula, a menos que os beneficios
suplantem os riscos de incidéncia destas fraturas[?].
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