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RESUMO

Os bifosfonatos sao considerados a terapia de primeira linha no
tratamento e prevencgao da osteoporose pos-menopausica, conduzindo
a um aumento da densidade mineral 6ssea e a diminui¢ao do risco de
fratura. A sua eficacia tem sido amplamente confirmada por varios
estudos, no entanto, tém surgido na literatura relatos que apontam
para uma possivel associagao entre o uso de bifosfonatos e o risco
aumentado de fraturas ndo-osteoporoticas.

Relatamos o caso de uma mulher de 66 anos, com antecedentes de
osteoporose comprovada apds estudo osteodensitométrico, sem fatores
major de risco, medicada com bifosfonatos suplementados com célcio
oral ininterruptamente ha 13 anos que sofreu uma fratura bilateral
do fémur apds traumatismo de baixa energia. Ambas as fraturas,
espacadas temporalmente por um ano, foram tratadas cirurgicamente
e no estudo complementar efetuado ndo se detetou nenhuma alteragao
no metabolismo do célcio nem critérios sugestivos de metastizagdo
6ssea ou osteoporose.

O caso apresentado cumpre os critérios aceites de fratura atipica do
fémur fazendo assim exaltar a possibilidade de se tratar de um efeito
adverso apos a toma cronica de bifosfonatos.

Se por um lado a evidéncia cientifica ainda nao estabeleceu esta
associacdo de forma inequivoca, por outro a eficacia destes farmacos
na prevencao de fraturas osteopordticas € amplamente suportada por
estudos clinicos randomizados.

Com este caso procuramos contribuir para a crescente discussao
sobre uma possivel relagao entre a terapéutica cronica com bifosfonatos
e 0 seu impacto na remodelacdo Ossea.

Palavras chave:

Fratura patologica, bifosfonatos, trauma de baixa energia,
osteoporose
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ABSTRACT

Bisphosphonates are considered a first-line therapy on the treatment and prevention of postmenopausal
osteoporosis, increasing bone mineral density and reducing the risk of fracture. Its effectiveness has been
widely confirmed by several studies however there have been reports in the literature suggesting a possible
association between the use of bisphosphonates and an increased risk of non-osteoporotic fractures.

We report a case of a 66-years old woman with history of osteoporosis, confirmed by bone mineral density,
without major risk factors, treated continuously for the last 13-years with bisphosphonates supplemented
by oral calcium, who suffered a bilateral femur fracture after low-energy trauma. Both fractures, separated
temporally for 1-year, were surgically treated and on the complementary study made we weren’t able to

detect any alteration on calcium metabolism, osteoporosis or neoplastic disease.
This case fulfils the criteria for atypical femur fracture exalting the possibility of the side effects after

chronic use of bisphosphonates.

If in one hand scientific evidence has not yet been unequivocally established, on the other hand the efficacy
of these drugs on the prevention of osteoporotic fractures is widely supported by randomised clinical studies.

With this case we expect to contribute for the growing discussion about a possible link between the chronic
therapy with bisphosphonates and their impact on bone turnover.

Key words:

Pathological fracture, bisphosphonates, low energy trauma, osteoporosis

INTRODUCAO

A eficacia dos bifosfonatos no tratamento e
prevencdo da osteoporose tem sido amplamente
confirmada por varios estudos clinicos
randomizados['?]. Os bifosfonatos utilizados
atualmente s@o composto nitrogenados que se ligam
ao 0sso e atuam sobre os osteoclastos, inibindo a
sua atividade e induzindo apoptose, aumentando
assim a densidade mineral 6ssea (DMO)[?]. Como
consequéncia, existe uma inibi¢ao da remodelacdo
ossea, tornando o osso adinamico, o que possibilita
a acumulacdo de lesdes microscopicas que podem
culminar em fraturas de fadiga[“].

Tém surgido na literatura multiplos relatos que
apontam para uma possivel associag@o entre 0 uso
de bifosfonatos e o risco aumentado de fraturas nao-
osteoporoticas do fémur, com um numero crescente de

casos de fraturas com padrdes atipicos, que ocorrem
na diafise ou regido subtrocanterica do fémur, em
doentes medicados com bisfosfonatos ha seis ou mais
anos[>%7].

Thompson RN et al[®] refere num estudo
multicéntrico a incidéncia de 7% de fraturas atipicas
do fémur, sendo que 81% desses individuos estavam a
tomar bifosfonatos por um periodo médio de 4,6 anos.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 65 anos de idade,
admitida no Servigo de Urgéncia (SU) por quadro de
dor e impoténcia funcional do membro inferior direito
ap6s queda em ortostatismo. Como antecedentes
pessoais de referir hipertensao arterial e osteoporose
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(diagnosticada ha 12 anos; T-score da coluna lombar
de -2,7).

Sem outros fatores de risco major para osteoporose
(tais como: fratura vertebral ou de fadiga prévia; fratura
da anca em um dos progenitores; terapéutica corticoide
sistémica com mais de 3 anos de dura¢do; menopausa
precoce; hipogonadismo; hiperparatiroidismo primario
ou propensao aumentada para quedas), foi medicada
com 70mg de acido alendrénico por semana associado
a 600mg de carbonato de calcio por dia, durante 12
anos.

O estudo radioldégico revelou uma fratura
mediodiafisaria do fémur, obliqua curta, que foi tratada
cirrgica ap6s reducao fechada com encavilhamento
centromedular rimado estatico (Figura 1). A
consolidagdo da fratura deu-se aos 6 meses e aos 10
meses da alta hospitalar realizou nova densitometria
ossea que revelou um T-score de -2,4 da coluna
lombar, que traduz osteopenia, e um T-score de -1,0
do colo do fémur esquerdo, que indica normalidade
(Figura 2).

Tendo mantido a medicacdo com bifosfonatos,
sob a forma de 70mg de 4cido alendrénico e 5600UI
de Vitamina D3 por semana complementada com
600mg carbonato de calcio por dia, aos 17 meses de
pos-operatorio da nova entrada no SU por quadro
sintomatico semelhante ao primeiro, mas agora a
esquerda. O estudo radiologico da coxa confirmou
o diagnostico de fratura mediodiafisaria do fémur
esquerdo, obliqua curta, tendo a doente sido novamente
submetida a reducado fechada e encavilhamento
centromedular rimado estatico do fémur (Figura 3).

Analiticamente, a doente a data da segunda fratura
apresentava um calcio corrigido de 8,4mg/dl (8,8-
10,6), fosfato inorganico 2,3mg/dl (2,5-4,5), fosfatase
alcalina de 82U/L (30-120) e um valor de paratormona
76pg/ml (9-72). O cintigrama do esqueleto ndo
apresentava critérios sugestivos de metastizacao 0ssea
(Figura 4).

www.rpot.pt

DISCUSSAO

Os bisfosfonatos sdao considerados a terapia
de primeira linha no tratamento e prevengao da
osteoporose pos-menopausica, aumentado a DMO
e diminuindo o risco de fraturas, principalmente
da coluna vertebral e fémur[']. Estes farmacos
reduzem a reabsor¢ao 0ssea, inibindo a a¢ao dos
osteoclastos e promovendo a apoptose[!’]. O
alendronato foi o primeiro medicamento desta

Figura 1. Estudo radiologico pré e pos-operatorio (Fémur direito).
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DXA Results Summary:

DXA Results Summary:

Region Area
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Figura 2. Densitometria 6ssea da coluna lombar e do colo do fémur.

Figura 3. Estudo radiologico pré e pds-operatorio (Fémur esquerdo).
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o

Figura 4. Cintigrama 6sseo do esqueleto.

familia a ser aprovado pela Food and Drug
Administration, em 1995, e desde entdo um
grande numero de mulheres na pés-menopausa e
um menor nimero de homens com osteoporose
idiopatica (por esteroides ou hipogonadal) tém
vindo a ser tratados com este farmaco.

A eficécia e seguranca a curto prazo tém sido
amplamente estudadas e documentadas[!*31°].
No entanto, hd o receio da prevaléncia dos
seus efeitos adversos em terapéuticas cronicas.
Embora sejam amplamente excretados pelos
rins, uma pequena quantidade de bifosfonatos
permanece no corpo podendo-se ligar ao tecido
osteoide durante décadas. Os bifosfonatos tém
um tempo de semivida longo (cerca de 12
anos) e acredita-se que durante o periodo em
que permanecem no organismo, a inibi¢ado
osteoclastica ¢ sequencialmente seguida por
uma diminui¢ao na formagao de osso['']. Desta
forma, os bifosfonatos limitam o processo de

www.rpot.pt

remodelacdo 6ssea podendo condicionar uma
alteracdo na distribuicdo de cargas que passam
através do 0sso. Assim, apesar da DMO poder
estar preservada, a menor qualidade do osso e o
insuficiente envelhecimento do colagénio pode
aumentar a suscetibilidade de fraturas['?].

Biopsias 6sseas do foco de fratura e da crista
iliaca em doentes tratados com bifosfonatos por
varios anos confirmam a baixa remodelagao 0ssea
e tem sido sugerido que a combinagdo do aumento
da mineralizagdo dssea com a reducdo acentuada
da remodelagao podem promover a acumulacao
de microfraturas, resultando em alteracdes no
comportamento mecanico do osso['*"?].

A literatura confirma a existéncia de um padrao
de fratura que tem carateristicas radioldgicas
especificas e que poderia, potencialmente, estar
relacionada com a utiliza¢ao de bifosfonatos.
Neste sentido a American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR)['] criou um grupo
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Quadro 1. Fratura atipica do fémur® (adaptagao['*]).

Critérios major®

Critérios minor®

1) Em qualquer localizagdo na regido
subtrocantérica/diafisaria do fémur

2) Sem histéria de trauma ou trauma minor
(queda da altura do corpo ou menos)

3) Fratura de trago transversal ou obliquo curto

4) Nao cominutiva

5) Fraturas completas que envolvem as duas
corticais e apresentam um spike interno,
as incompletas envolvem apenas o cortex externo

6) Comorbilidade (ex. deficiéncia de vitamina D,
artrite reumatoide, hipofosfatémia)

inibidores da bomba de protdes)

7) Utilizacao de farmacos (bisfosfonatos, glicocorticoides,

a) Estao excluidas as fraturas do colo do fémur, da regido intertrocantérica com extensao a regido subtrocantérica,
fraturas patolégicas associadas a lesdo neoplasica primaria ou metastatica e fraturas periprotésicas
®) Todos os critérios major tém que estar presentes. Ndo é necessario verificar-se qualquer dos critérios minor

1) Reagéo periostal que envolve a cortical externa

2) Aumento generalizado na espessura da
cortical diafisaria
3) Sintomas prodromicos: dor na regido inguinal ou coxa
4) Sintomas e fraturas bilaterais
5) Atraso de consolidagéo

de trabalho em que um dos aspetos primordiais
seria a defini¢@o de fratura atipica (Tabela 1).

A relacao risco-beneficio dos bifosfonatos
tem sido documentada em multiplos estudos
randomizados. Tendo em conta a incidéncia
destas fraturas (31 por 10.000 doentes-ano, em
mulheres que recebem o alendronato)["] o risco
potencial absoluto relacionado com a utilizagdo de
bifosfonatos parecer ser relativamente baixo pelo
que, mesmo comprovando-se uma relacdo causal
entre a toma de bifosfonatos por longos periodos
e a incidéncia deste tipo de fraturas atipicas, seria
extremamente dificil questionar o seu uso clinico.

Segundo os critérios da ASBMR, estamos
perante uma fratura bilateral do fémur, de padrao
atipico, numa doente que tomava bifosfonatos
consecutivamente ha mais de 13 anos, sem
antecedentes paloldgicos relevantes e em que o
estudo complementar ndo apresentava critérios
sugestivos de alteragdo no metabolismo do célcio,
osteoporose ou metastizagao 0ssea. Tal facto fez-
nos inferir que as fraturas sofridas pela paciente
poderao estar relacionada com uma significativa
diminui¢ao da remodelagao Ossea secundaria a

toma cronica de alendronato.

Com este caso procurdmos contribuir para
a crescente discussao sobre a possivel relagao
entre a terapia a longo prazo com bifosfonatos
e o seu impacto na remodelagcdo O0ssea, que
podera resultar em fraturas ditas "patoldgicas"
ou atipicas.

Em doentes a realizar este tipo de tratamento,
uma dor na regido inguinal ou na coxa deverdo
levantar a suspeita da eminéncia ou presenga de
uma fratura, devendo ser realizado um estudo
radiolégico complementar.

O autor ¢ da opinido que sempre que se
pondere a terapéutica com bifosfonatos por
periodos superiores a cinco anos € sempre que
surja alguma suspeita clinica, a suspensdo ou
substituicdo da terapéutica deve ser tomada em
consideragao.

Estudos adicionais serdo necessarias para
melhor caracterizar o impacto da terapéutica
a longo prazo com estes farmacos na estrutura
Ossea, sendo imperativo que se estabelegcam
guidelines internacionalmente aceites sobre as
suas indicacdes e tempo terapéutico.
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