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RESUMO

INTRODUGCAO: a osteoporose se instala quando ha um desequilibrio entre os processos
de reabsorcdo e formacdo Gssea, e tem como desfecho clinico de maior gravidade as
fraturas 6sseas. O tratamento objetiva recuperar a matriz éssea a fim de evitar as fraturas
incapacitantes, o principal farmaco utilizado séo os bifosfonatos, que agem inibindo a
atividade reabsortiva dos osteoclastos mantendo a densidade 6ssea. Os bifosfonatos sdo
capazes de reduzir os riscos de fraturas vertebrais, femorais e ndo vertebrais, entretanto,
a ocorréncia de efeitos adversos na prética clinica, como a fratura atipica de fémur,
comecgou-se a questionar sobre a seguranca desses medicamentos. OBJETIVO: avaliar
se 0 tratamento para osteoporose com bifosfonatos por tempo prolongado est& associado
a fraturas atipicas de fémur. METODOS: revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o uso de bifosfonatos por tempo maior ou igual que 3 anos,
cuja extracdo dos dados foi executada nas plataformas eletrdnicas PubMed, Cochrane
Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials) e EMBASE e a avaliagdo da
qualidade dos estudos foi avaliada através da ferramenta Risk of Bias 2. RESULTADOS:
foram incluidos cinco estudos, sendo quatro ensaios clinicos randomizados e uma anélise
post hoc de trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 23.040 pacientes. Todos 0s
estudos realizaram suplementacdo de célcio e vitamina D. Quanto a fraturas atipicas,
foram identificados 18 casos, destas, 12 ocorreram no grupo em uso atual de bifosfonatos
por 3 anos, a incidéncia dessas variou de 0 a 0,45% entre os estudos. O menor risco
relativo observado foi de 0,996 (IC 95% 0,062 — 15,91) e o maior foi de 1,999 (IC 95%
0,367 - 10,9). CONCLUSAO: a presente revisio ndo encontrou evidéncias sélidas de
que se deva contraindicar o uso dos bifosfonatos, devido ao baixo risco de fratura atipica
e acomprovacao cientifica quanto aos fatores protetores as outras faturas. Deve-se atentar
que, devido a baixa frequéncia de eventos, uma metanalise deve ser conduzida para
maiores esclarecimentos quanto a associacdo no aumento da incidéncia das fraturas
atipicas de fémur.

Palavras-chave: Osteoporose. Bifosfonato. Fraturas atipicas de fémur. Revisao
sistematica



ABSTRACT

INTRODUCTION: osteoporosis occurs when there is an imbalance between the
processes of bone resorption and formation, and its most severe clinical outcome is bone
fractures. The principle of treatment is to restore the bone matrix to avoid incapacitating
fractures, and the main drugs used are biphosphonates, which act by inhibiting the
resorptive activity of osteoclasts and maintain bone density. Biphosphonates can reduce
the risk of vertebral, femoral, and non-vertebral fractures; however, the occurrence of
adverse effects in clinical practice, such as atypical femoral fractures, has raised questions
about the safety of these drugs. OBJECTIVES: evaluate if long-term treatment for
osteoporosis with bisphosphonates is associated with atypical femur fractures.
METHODS: a systematic review of randomized clinical trials that evaluated the use of
bisphosphonates for 3 years or longer, data extraction was performed on the electronic
platforms PubMed, Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
and EMBASE, and the quality of the studies was assessed using the Risk of Bias 2 tool.
RESULTS: five studies were included, four randomized clinical trials and one post hoc
analysis of three randomized clinical trials, totaling 23,040 patients. All studies performed
calcium and vitamin D supplementation. As for atypical fractures, 18 cases were
identified, of these, 12 occurred in the group currently using bisphosphonates for at least
3 years, the incidence of these varied from 0 to 0.45% between studies, the lowest relative
risk was 0,996 (95% CI1 0.062 - 15.91) and the highest was 1,999 (95% CI 0.367 - 10.9).
CONCLUSION: the present review does not contraindicate the use of bisphosphonates,
due to the low risk of fracture and the scientific evidence regarding the protective factors
to other fractures, although it recognizes the association in the increased incidence of
atypical femoral fractures.

Keywords: Osteoporosis. Bisphosphonate. Atypical femoral fractures. Systematic
review.
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1 INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca metabolica do osso, definida pela reducdo da densidade da
matriz 6ssea com consequente deterioracdo da microarquitetura, o quadro se instala
qguando ha um desequilibrio entre os processos de reabsorcdo e formacdo Ossea,
entretanto, ainda n&o se tem um consenso na literatura sobre as os fatores desenvolvedores
desse processo’. O diagndstico da osteoporose depende de uma histéria clinica e exame
fisico bem detalhados, consequéncia de uma evolucdo silenciosa que mascara
manifestacdes clinicas. Dessa forma, torna-se peremptorio a elucidacdo dos fatores de
risco e solicitagdo de exames complementares especificos para diagndstico precoce, 0s
fatores de riscos de destaques sdo: mulheres, raca caucasiana ou asiatica, idade avancgada,
sedentarismo, densidade mineral dssea baixa, consumo de cafeina, alcoolismo, tabagismo
e historia familiar de fratura ou osteoporose?. Ja 0s exames complementares
imprescindiveis para o diagnostico sdo: os exames laboratoriais, hemograma completo,
calcio, fosforo e fosfatase alcalina, testes de fungdo tireoidiana, vitamina D (250H),
calcilria de 24 horas, creatinina, e os exames de imagem densidade mineral éssea e RX

lateral de coluna toracica e lombar*,

A osteoporose tem como desfecho clinico de maior gravidade as fraturas ¢sseas, essas
ocorrem com mais frequéncias nas vértebras, no radio distal, no fémur proximal e no
umero proximal, sdo relevantes por serem de dificil recuperacdo, incapacitantes,
promotoras de déficit de qualidade de vida e possuem alta mortalidade®. Os mecanismos
que envolvem as fraturas osteoporoticas sdo considerados de baixas energia, ou seja, uma
fratura para ser considerada osteoporética € derivada de um trauma de cinética de baixa
energia, como fraturar-se ap6s queda da prépria altura ou fraturas decorrentes de um
trauma que uma pessoa saudavel ndo teria. Dessa forma, as fraturas osteoporoticas
aumentam a mortalidade dos pacientes, devido a maior facilidade em fraturar estruturas
Osseas de maiores relevancias, como as vertebras e o quadril, além de piorar a qualidade
de viva dos pacientes, devido as recorréncias de lesdes. As fraturas de quadril sdo as mais
graves devido aos desfechos pouco favoraveis: cerca de 20% dos pacientes morrem no
primeiro ano apos a fratura e menos da metade dos pacientes conseguem reestabelecer as

condicBes que viviam®.



O tratamento da osteoporose tem por principio recuperar a matriz 6ssea a fim de evitar as
fraturas incapacitantes, ndo se restringe a apenas tratamento farmacoldgico, sendo
necessario uma mudanca no estilo de vida, é comprovado que préaticas de atividades
fisicas promovem o aumento da deposi¢do 6ssea, elevando a densidade mineral 6ssea®. O
principal farmaco utilizado no tratamento da osteoporose sdo os bifosfonatos, esses agem
inibindo a atividade reabsortivas dos osteoclastos mantendo a densidade dssea. Os
bifosfonatos sdo capazes de reduzir os riscos de fraturas vertebrais, femorais e néo
vertebrais, entretanto, a ocorréncia de efeitos adversos na pratica clinica, como a fratura

atipica de fémur, comegou-se a questionar sobre a seguranca desses medicamentos’.

Dado esse cenario, pode hipotetizar que o tratamento prolongado para osteoporose com
bisfosfonatos fragilizam a microarquitetura 6ssea, mesmo mantendo a densidade mineral,
aumentando a probabilidade de fraturas atipicas de fémur nos pacientes. Dessa forma, o
presente trabalho se faz importante, pois busca elucidar a literatura atual de modo a
responder sobre o tempo ideal do tratamento com bifosfonatos, o impacto na pratica

clinica, através de uma revisdo sistematica.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar se o tratamento para osteoporose com bifosfonatos por tempo prolongado esta

associado a fraturas atipicas de fémur.

2.2 Especificos
Descrever a incidéncia de fraturas atipicas em pacientes com osteoporose.

Analisar a incidéncia de fratura atipica segundo o tipo de bifosfonato utilizado.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A densidade Gssea é mediada por dois grupos celulares antagdnicos: os osteoclastos e
osteoblastos. Esses dois tipos de células promovem o ciclo de modulacéo da matriz dssea,
balanceando ac¢des catabolicas e anabdlicas estimuladas por fatores locais e sistémicos. O
osteoclasto é o responsavel por consumir a matriz 0ssea para reabsorcdo, em
contrapartida, o osteoblasto é o responsavel por reabastecer as cavidades deixadas®®.
Quando a sinergia desse processo € perdida e o consumo da matriz 6ssea é superior a
formacéo, configura-se o quadro de osteoporose. O desfecho clinico mais relevante da
osteoporose sdo as fraturas Osseas, especialmente as de maior mortalidade e
incapacitantes, estima-se que 4,5 milhdes de fraturas osteoporéticas ocorram anualmente
somente nas Américas e Europa®. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde cerca de 1/3
das mulheres brancas séo portadoras de osteoporose e 0s homens brancos possuem cerca
de 25% de probabilidade de sofrer alguma fratura osteoporética®®. A osteoporose possui
um alto custo relacionado ao tratamento clinico-cirdrgico, portanto, é relevante tanto para
paises desenvolvidos quanto para paises subdesenvolvidos, nos Estados Unidos, estima-
se que o0s gastos médicos giram entra 14 e 20 bilhes de dolares anualmente!?.

O tratamento da osteoporose € direcionado para evitar as fraturas éssea, pois a
mortalidade relacionada ao quadro clinico é secundéria as fraturas, a terapia de escolha
deve ser sempre associada a mudancas do estilo de vida. Os medicamentos utilizados na
terapia agem estimulando a deposicao 6ssea ou impedindo a reabsorcdo. Os bifosfonatos
representam a primeira linha de tratamento para prevencédo das fraturas, € um composto
sintético do pirofosfato resistente a degradacdo bioldgica e capaz de manter fortes
ligacdes com o tecido esquelético, a acdo dos bisfosfonatos interfere na etapa da
reabsorcao 6ssea, impedindo a atuacdo dos osteoclastos por inibicdo da enzima farnesil
pirofosfato sintase, relevante para funcdo celular e manutencdo do citoesqueleto dessa
célula, por fim, o osteoclasto entra em um processo de apoptose’. Os bifosfonatos sdo
eficazes na diminuicdo das probabilidades de fraturas, a eficicia varia entre os farmacos
da categoria e os locais de fratura, McClung et al*?> comprovaram que o risedronato é
eficiente na reducdo dos riscos de fratura de quadril em paciente com osteoporose

diagnosticadas com baixa densidade mineral 6ssea no colo do fémur, ja outro estudo
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comprovou que o &cido zolendronico reduz o risco de fratura vertebral em 70%, femorais
em 41% e fraturas ndo vertebrais em 25%%3, portanto, comprova-se que a pratica clinica

deve-se prescrever bifosfonatos especificos a depender dos riscos de cada paciente.

Entretanto, a ocorréncia de casos de fraturas atipicas de fémur em pacientes em
tratamento prolongado com bifosfonatos levaram a uma suspeita de que a medicagéo
pudesse ter associacdo. Shilcher et al** estudaram 12,777 casos de mulheres acima de 55
anos com fraturas de fémur e identificaram cerca de 59 pacientes com fraturas atipicas,
sendo que 78% desses casos, as pacientes fazem uso de bifosfonatos com tempo de uso
médio superior a dois anos. Portanto, hipotetiza-se uma relacdo causalidade do uso de
bisfosfonatos por tempo prolongado e as fraturas atipicas de fémur, porém, a literatura
atual carece de revisdes sistematicas que avaliem se ha associacdo do tratamento por
longo periodo e as fraturas atipicas de fémur, dessa forma, o presente trabalho se faz
necessario, pois propde a analise dessa relacdo e obter dados que possam servir de guias

mais precisos sobre a duracéo da terapia.

O mecanismo originario das fraturas ainda é uma lacuna na literatura atual, suspeita-se
que acdo remodeladora do bifosfonatos seja de alta intensidade, suprimindo de forma
excessiva a erosdo 0ssea, mas ,em contrapartida, a formacéo 6ssea ndo seria tdo eficiente
quanto, diminuindo a qualidade do osso predispondo a uma fragilidade mecénica por
acumulo de microlesdes’. Esse acimulo é mais significativo em regides de maior
remodelagdo dssea que € a porcdo do 0sso mais resistente ao estresse mecanico, dessa
forma, as lesbes sdo descritas atipicas, pois essas por¢oes do fémur ndo sdo comumente
fraturadas, subtrocantérica e diafise femoral. Entretanto, a literatura atual ainda néo
consegue definir com precisdo se a causa da fratura € osteoporética ou se é decorrente do
uso de bifosfonatos. Shane et al'® elucidaram critérios para o diagndstico de fraturas
atipicas de fémur que séo divididos em dois grupos: menores e maiores. Os critérios
menores sdo fratura simples, espordo medial nas fraturas completas e envolvimento
somente da cortical lateral nas incompletas, fratura simples ndo fragmentada,
configuracdo transversa ou obliqua curta, fratura localizada em qualquer regiédo distal ao
trocanter menor e proximal a area supracondiliana e sem histéria marcada de trauma local

ou trauma de baixa energia, ja 0s critérios maiores sdo espessamento do peridsteo junto a
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cortical lateral, espessamento generalizado das corticais do fémur, sintomas prodrémicos,
associacdo com sintomas ou fratura bilateral, evidéncia de retarde de consolidacdo e
presenca de comorbidades ou uso de algum medicamento. Todos 0s critérios maiores

devem estar presentes para confirmar a atipia da lesdo?.

O tempo de uso dos bifosfonatos sdo incertos, ndo s6 pela ocorréncia de eventos adversos
sérios, mas pela ndo comprovacéo dos seus beneficios. Estudos que comparam pacientes
em uso de alendronato por dez anos e pacientes que usaram por cinco anos o alendronato
e por mais cinco anos um placebo, ndo mostraram diferenca significativa entre a reducéo
da probabilidade de fraturas’. A caracteristica do medicamento que explica o efeito a
longo prazo dos bifosfonatos é a sua intensa interacdo com a matriz 6ssea, o que dificulta
a se excrecdo, costuma-se encontrar a presenca de bifosfonatos nos pacientes meses a
anos apds interrupcdo do tratamento. Portanto, o uso prolongado volta ser questionado
pela falta de clareza dos seus beneficios, ja que seu acumulo no corpo por curto periodo,
demonstra-se ser eficiente por muito tempo, além disso, a superacimulo aumenta 0s
riscos de efeitos adversos de qualquer tipo de medicamento. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria recomenda que o uso dos bifosfonatos seja interrompido apos trés
anos de uso, orientando analisar cada caso individualmente se serd necessario prologar a
terapial’. Entretanto, profissionais justificam a retomada o uso dos bifosfonatos depois de
um periodo de férias, pois os beneficios do tratamento prolongado ainda ndo foram
elucidados na literatura, além de que mulheres com moderada a alto risco de fraturas
possam usufruir de beneficios do tratamento prolongado compensando o risco de ter uma

fratura atipica de fémur®.
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4 METODOS
4.1 Desenho do estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisdo sistematica que objetiva correlacionar o
tratamento para osteoporose com bifosfonatos por tempo prolongado e fraturas atipicas

de fémur

4.2 Populagao

A populagdo do estudo corresponde aos pacientes em tratamento para osteoporose com

bisfosfonatos por tempo superior ou igual a 3 anos.

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos do tipo ensaios clinicos que avaliem o uso de bifosfonatos por
tempo maior que 3 anos em pacientes em tratamento para osteoporose. Nao foi aplicada
nenhuma restricdo de lingua ou ano de publicacdo. Ja os critérios para exclusdo utilizados
foram: impossibilidade de se extrair os dados referentes a incidéncia de fratura atipica ou
auséncia de conceituacdo deste fendbmeno, e artigos repetidos, cujos dados ja tenham sido

utilizados previamente, em outras publicagdes.

4.4 Bases e estratégias de busca

As bases bibliograficas eletrénicas que foram usadas para busca de artigos nessa revisao
sistematica sdo: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. Nenhuma restricao de lingua ou
ano de publicacdo foram utilizados. Essa busca utilizou qualquer tipo de estudo
compativeis com os critérios de inclusdo. Estudos ndo publicados foram buscados na

plataforma de registro de EC do FDA, a clinicaltrials.gov.

Os descritores utilizados na busca foram, para osteoporose, "osteoporosis”, ja para
bifosfonatos foram utilizados "diphosphonates”, "diphosphonate”, "bisphosphonate™ e
"bisphosphonates™, por fim os descritores para fraturas femorais foram "femoral
fractures™ e "femoral fracture™. Os grupos de descritores foram operados em conjunto a

partir dos operadores booleano OR e AND, resultando na estratégia: ("osteoporosis")
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AND  ("diphosphonates” OR  “diphosphonate® OR "bisphosphonate” OR
"bisphosphonates™) AND (“femoral fractures” OR "femoral fracture™).

4.5 Métodos de extracdo de dados

Dois revisores independentes conduziram uma revisao cega dos titulos e resumos de todas
as revisdes retornadas na busca (fase 1). Apds, discordancias foram resolvidas pelos dois
revisores em consenso. Posteriormente, os dois revisores, independentemente,
verificaram a elegibilidade dos textos completos, aplicando os critérios de exclusao (fase
2). Em seguida os dados foram extraidos (fase 3) e a avaliacdo de risco de viés realizada

(fase 4), mantendo o método anterior de dois revisores independentes e consenso final.

4.6 Dados extraidos

As informacdes coletadas nos artigos foram: autores, ano de publicacdo, duracdo do
estudo, locais de realizacdo, desenho dos estudos, critérios de inclusdo, tamanho amostral,
género (masculino/feminino), média da idade, variacdo da idade, farmaco em uso, dose,
tempo de tratamento, uso anterior de bifosfonato, suplementacdo adjuvante, nimero de
casos de fraturas atipicas de fémur, incidéncia de fraturas atipicas de fémur e risco relativo

de fraturas atipicas de fémur.

4.7 Metodo para avaliar qualidade dos estudos

Para analisar os riscos de viés dos artigos selecionados, foi utilizada a ferramenta Risk of
Bias 28 (RoB 2) da Crochrane. Essa ferramenta faz uma avalicdo de risco de viés em
cinco dominios: viés do processo de randomizacdo, viés de desvios das intervencgdes
previstas, viés devido a falta de dados de resultado, viés na mensuracdo do resultado e

viés na selecdo do resultado relatado.

O RoB 2 classifica o artigo em trés categorias: “low risk of bias”, estudo com baixo risco
de viés em todos os dominios, “some concerns”, estudo com pelo menos um dominio
classificado com algumas preocupagdes e nenhum em dominio com grande risco de Viés,

e “high risk of bias”, estudo que tenha pelo menos um dominio com alto risco de viés.
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4.8 Apresentacdo dos dados

Os dados obtidos foram apresentados por meio de tabelas.

4.9 Aspectos éticos

N&o foi necessario submissdo ao sistema CEP/CONEP, dado que trata-se de dados

secundérios de dominio publico.
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5 RESULTADOS
5.1 Resultados da busca

Foram encontrados o total de 2356 artigos, a partir das estratégias de busca utilizadas.
Destes, 2353 foram localizados nas plataformas PubMed (n = 480), Embase (n = 1616) e
Cochrane Central Register of Controlled Trials (n =257) e 3 foram localizados pela busca
manual. Apos exclusdo dos 539 artigos duplicados/repetidos, os 1817 remanescentes
passaram pela etapa de triagem. Na triagem foram excluidos 1766 artigos que fugiram ao
tema dessa reviséo, restando, assim, 51 artigos que passaram para a etapa de avaliacdo de
elegibilidade. Dos 51 artigos passaram pela etapa de elegibilidade, 43 foram excluidos da
revisao, 9 por serem duplicados, 6 ndo eram ensaios clinicos, 28 ndo apresentavam como
desfecho lesdes atipicas de fémur e 3 ndo tinham duragdo maior ou igual a trés anos. Os
51923 artigos remanescentes apos o segundo crivo foram lidos integralmente e

adicionados na revisdo sistematica (figura 1).



Identificacdo
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Figura 1. Fluxograma da selecéo dos artigos da revisdo sistematica
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18

5.2 Caracteristicas do estudo e de suas amostras

Na totalidade, os estudos incluidos na revisdo sistematica somaram 23.040 pacientes,
sendo que comparavam um grupo que utilizavam algum tipo de bifosfonato a outra terapia
ou a placebo. Os ensaios clinicos incluidos nessa revisdo foram conduzidos ao redor de
todo mundo, em todos os continentes habitados, publicados entre 2010 e 2018. As

caracteristicas gerais dos estudos estdo sumarizadas na Tabela 1.

O ensaio clinico com menor amostra apresentou 420 pacientes??, ja o estudo com maior
amostra apresentou 7.736 pacientes?®, em nenhum dos estudos houve a inclusio de
homens, a menor média de idade em um deles foi 68 anos e a maior 75, variando de 54 a
90 anos. As caracteristicas das amostras e da populacdo de cada estudo estdo

representadas nas Tabelas 2 e 3.

Os estudos realizados definiram fratura atipica de fémur como fratura ao longo da diafise
femoral, da porc¢do distal do trocanter até a por¢do proximal supracondilar, e na regido
subtrocantérica que foram ocasionadas por traumas de baixa energia e todos a
classificaram como efeito adverso da terapia imposta. Os estudos adotaram resultado de
densitometria éssea como critério de inclusdo, T-score variando de menor que -2,5a-1,0,
apenas dois estudos!®?! ponderam fraturas como critério de elegibilidade, condicdo
associada com T-score. Todos os estudos utilizaram suplementacdo de calcio e vitamina
D para todos os pacientes. A medicacdo mais associada a FAF foi o alendronato e a menos
associada foi 0 Minodronato. Trés estudos?*?% ndo apresentaram o desfecho de fraturas

atipicas de fémur no grupo sob terapia de bifosfonato.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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. Duracéo . . Desenho do s . Amostra Média da
Autor Publicacéo Locais de realizagao Critérios de inclusédo . ldade
(anos) estudo (fem:masc) o«
(Variagéo)
Argentina, Australia, Austria, Bélgica,
I?:réilsé :T’];L;Ig.?;\aéciagiz’m%?g:‘ Mulheres p6s-menopausa que atendam a um dos
Rendblica iDominiéana Est()nia; critérios: T-score no quadril total ou colo
Finlérr:dia Franca Alemaﬁha Grééia femoral <-2,50 e pelo menos uma fratura
Guatem’ala H%ﬁ Kon Hl’Jn ria ' vertebral moderada a grave ou pelo menos 2 4093 74.3
Saag et al*® 2017 5 » 1oNg 9 gna, ECR fraturas vertebrais leves e T-score no quadril total : '
Irlanda, Israel, Italia, Coréia, Republica ou colo femoral < -2,00 & pelo menos 2 fraturas (4093:0) (65 - 85)
H(ﬂi‘nlagtoﬁéfl’al‘z'ggg'(jaiéM,\?é:ﬁz’ a vertebrais moderadas ou graves OU uma fratura
L PN ga, do fémur proximal que ocorreu dentro de 3 a 24
Peru, Pol6nia, Roménia, Federagdo meses antes da randomizacsio
Russa, Eslovaquia, Africa do Sul, ¢
Espanha, Suécia, Taiwan, Turquia,
Reino Unido, Estados Unidos
Mulheres com mais de 65 anos com uma
pontuacdo T de densidade mineral 6ssea menor
que -1,6 (FIT) 6.459 68
(6.459:0) (54 - 81)
POSté‘g;de 3 Mulheres que participaram do FIT no grupo
Black et . tratado com alendronato por 3 anos de tratamento 1.099 73
al?° 2010 10 Estados Unidos (E'Ighllzlz_cli))'\ie e apresentaram melhores resultados na densidade (1.099:0) (60 - 86)
PET) mineral dssea no quadril (FLEX)
7736 73
Mulheres entre 65 e 85 anos sem histérico de (7736:0) (65 - 89)

patologia renal, hepética e oftalmolégicas severas
(HORIZONTAL- PFT)
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Autor Publicacéo Duragdo Locais de realizacdo Desenho do Critérios de inclusédo Am'ostra Id‘.’ideN
(anos) estudo (fem:masc) (Variagéo)
. Mulheres com idades entre 55 e 80 anos com

Hag'lgf’ et 2011 3 Japéo ECR fraturas por fragilidade entre as vértebras T4 e ( 4%90) (557 1_'%30)

L4, e uma DMO lombar com pontuagéo T -1,7 '
Mulheres pds-menopausa ha 5 anos, idade maior 2000 71

Reid et al?? 2018 6 Nova Zelandia ECR que 65 anos com um T-score de -1,0 a -2,5 no (2000:0) (65 - 85)

quadril total ou o colo femoral em ambos os '
lados
Black et - Mulheres na p6s-menopausa que receberam ZOL 1.233 75.5
al? 2011 6 Estados Unidos e Alemanha ECR por 3 anos no estudo principal foram (1.233:0) (68 - 90)

randomizadas para mais 3 anos de ZOL

Fonte: elaborado pelo autor. ECR: ensaio clinico randomizado. FIT: Fracture Pivotal Trial. FLEX: FLEX FIT Long-Term Extension.

HORIZONTAL — PFT: Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial. ZOL: Acido

zolendronico. DMO: Densiade Mineral Ossea. Fem: feminino. Masc: masculino.



Tabela 2 - Caracteristicas das amostras e do grupo de intervengéo dos estudos.
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Grupo A Tempo de Bifosfonato ~ RR
Autor ) Dose Tratamento anterior Suplementacéo Casos de FAF (IC 95%)
Alendronato X Calcio (500 a 1000 mg) e Vitamina 1,999
19
Saag et al (2.047) 70mg por semana 36 meses Néo informado D (600 a 800 UI) diérios. (0,3666 - 10,9)
Alendronato 0,996
5mg por 2 anos e 60 meses - -
(3.236) 10 mg por 3 anos Néo informado N0 informado (0.06233 - 15.91)
Black et Alendronato Alendronato por 60 - 1.98
al® (662) omg ou1omg 60 meses meses (FLEX) Néo informado (0.2067 - 18.97)
Acido Zolendronico 5ma por ano 36 meses Nao informado Néo informado 1.993
(3.875) 9P (0.3653 - 10.87)
Hagino et Minodronato . X Célcio (600 mg) e Vitamina ~ .
al?t (215) 1mg por dia 36 meses N&o informado D (200 UI) dirios. N&o se aplica
Os participantes sem
< - suplementacéo de vitamina D
Reid et al?? Acido (Zlo(IJe(z)rg)c)ironlco Smgn?e(;?aia 18 72 meses Pacientes virgens anterior receberam uma dose Unica N&o se aplica
' de 2,5 mg e 1,25 mg por més
durante estudo.
A A Célcio (1000 a 1500 mg) e
Blzleg et Acido Z(glleGr;dronlco 5mg por ano 72 meses N&o informado Vitamina D (400 a 1200 Ul) N&o se aplica

diarios

Fonte: elaborado pelo autor. FLEX: FLEX FIT Long-Term Extension.N: nimero de participantes. MG: miligramas. Ul: Unidade Interncional. RR: risco
relativo. IC: intervalo de confianca



Tabela 3 - Caracteristicas das amostras e do grupo de comparacdo dos estudos.
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Incidéncia de

Tempo de . . ~ Casos de RR
Autor Grupo B Dose Tratamento Bifosfonato anterior Suplementacéo FAF I(:(Q)I): (IC 95%)
Romosozumabe 210mg por més - Romf;onﬁ:;r:;bee por Célcio (500 a 1000 mg) e 1.999
1 i . o ,
Saag et al Alendronato 70mg por semana  Alendronato por mais N&o informado Vitamina D ,(QOO a 800 Ul) 2 0,1 (0,3666 - 10,9)
(2.046) 24 meses dirios.
Placebo Nao informado Nao informado 0,996
(3223) 5mg por 2 anos e 60 meses (0.06233 -
10 mg por 3 anos 1 0,03 15.91)
Alendronato - Alendronato por 60
Black et al® Placebo 5mg ou 10mg meses e Placebo por Alendronato N4o informado 1 0,22 1.98
(437) diarios mais 60 meses (0.2067 - 18.97)
2 0,05
Placebo 5mg por ano 36 meses 1.993
(3861) Né&o informado Né&o informado (0.3653 - 10.87)
. Placebo - Placebo por 24 meses - N
Hagll?lo e Minodronato 1mg por dia e Minodronato por Né&o informado Calcg) ((588 [Jng)d?é\r/igzmma 0 0 Né&o se aplica
(205) mais 12 meses '
Os participantes sem
_ Y Placebo 5mg a cada 18 _ _ suplementagao de vitamina D ) _
Reid et al (1.000) meses 72 meses Pacientes virgens anterior receberam uma dose 0 0 N&o se aplica
' Unica de 2,5 mg e 1,25 mg por
més durante estudo.
Acido Calcio (1000 a 1500 mg) e
Black et al*® Zolendronico 5mg por ano 36 meses Né&o informado Vitamina D (400 a 1200 UI) 0 0 N&o se aplica
617 diarios
(

Fonte: elaborado pelo autor. FLEX: FLEX FIT Long-Term Extension.N: nimero de participantes. MG: miligramas. Ul: Unidade Internacional.
RR: risco relativo. IC: intervalo de confianca
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5.3 Avaliacéo do risco de vies nos estudos

Apenas dois!®? dos ensaios clinicos randomizados foram julgados como “baixo risco”
de viés geral. A distribuicdo de cada viés entre os estudos esta representada na Figura 2.
O risco de viés para cada dominio de cada ensaio clinico esta exposto na Figura 3. Por se
tratar de estudos ou andlises relevantes, todos artigos receberam o julgamento de baixo
risco de Vviés nos quesitos “processo de randomizacdo” e “desvio da interven¢do
designada”, exceto um estudo?! que foi julgado como “algumas preocupacées’ nesse
segundo quesito. Quanto aos resultados, pelo menos um artigo ndo apresentou clareza,
em cada um dos dominios referentes, sendo julgado pelos autores como ‘“algumas
preocupagées”. Referente ao viés geral, dois artigos?}? ndo apresentaram clareza nas
informacdes, sendo interpretados como “alfo risco”, devido a pelo menos dois dominios
classificados como “algumas preocupacdes, além desses, um estudo? foi classificado

como “algumas preocupagoes” para Vviés geral.

Figura 2 - Representacdo gréfica do risco de viés para cada dominio entre os estudos
conforme o julgamento dos autores da revisdo sistematica.

Viés do processo de randomizagao

Viés devido a desvios da intervengdo designada

Viés devido a auséncia de dados dos resultados

Viés devido a mensuragao dos resultados

Viés devido a selecao dos dados reportados

Viés geral

1

0% 25% 50% 75%  100%
B ves qow risk) [ Junciear Bl o chigh risk)

Fonte: elaborado pelos autores. Cada linha representa um dominio analisado quanto ao
risco de viés, traduzidos livremente pelos autores. Cores: baixo risco de viés (verde),
algumas preocupacdes (amarelo) e alto risco de viés (vermelho)
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Figura 3 - Risco de viés para cada dominio postulado pela ferramenta Risk of Bias 2 para
ensaios clinicos randomizados, conforme o julgamento dos autores da revisao sistematica.
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Fonte: elaborado pelos autores. Cada coluna representa um dominio analisado quanto ao
risco de viés, traduzidos livremente pelos autores. Cores: baixo risco de viés (verde),
algumas preocupacdes (amarelo) e alto risco de viés (vermelho)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo procurou investigar a ocorréncia de Fraturas Atipicas de Fémur (FAF)
em pacientes com osteoporose tratados com Bifosfonatos (BP) por tempo prolongado.
Este trabalho se diferencia dos demais por incluir apenas ensaios clinicos randomizados
(ECR) ou anélises Post Hoc de ECRs e por identificar ensaios clinicos que ocorreram por
no minimo 3 anos, periodo que j& se enquadra como terapia prolongada na metodologia
proposta. De acordo com os resultados obtidos, a incidéncia das FAF ndo possui
relevancia significativa, variando de 0 a 0,45% nos grupos tratados com bifosfonatos e 0
a 0,22% nos grupos de comparacdo, ja o risco relativo variou de 1,999 (IC 95% 0,367 -
10,9) a 0,996 (IC 95% 0,062 — 15,91). Torna-se importante destacar que apenas dois
trabalhos!®2° observaram a ocorréncia de FAF, desses consta uma analise post hoc de trés
ensaios clinicos randomizados, apenas trés bifosfonatos foram estudados, sendo
alendronato o mais associado as FAF. Ademais, entre 0s cincos estudos selecionados para

0 presente trabalho apenas dois foram avaliados como “baixo rico de viés”'®?°, um?2

21,23

como ‘“algumas preocupagdes” e dois como “alto rico de viés” de acordo com a

ferramenta RoB2.

Os resultados obtidos sugerem que quanto maior a exposicdo ao bifosfonato maior sera
risco de FAF, no estudo FLEX?, a incidéncia para as fraturas foi de 0,45% e o0 periodo
de exposicdo ao bifosfonato durou 10 anos, entretanto, no estudo de Saag et al*® e no
HORIZON-PFT?°, 0 tempo de exposicdo ao bifosfonato foi significativamente inferior,
apenas 3 anos, e as incidéncias de FAF foram as maiores juntamente com o estudo
FLEX?, 0,2% e 0,1% respectivamente. Analisando os estudos, o tamanho amostral
desses trabalhos de menor duracdo foi substancialmente maior, aumentando a
probabilidade aleatéria de FAF, suspeitando-se da real interferéncia do BP. A despeito
dos resultados obtidos, Black et al?* realizaram uma coorte na California com 196.129
mulheres acima de 50 anos que utilizaram bifosfonatos por 1 a 10 anos, 0s casos
potenciais de fraturas atipicas foram julgados independentemente por dois radiologistas
que n&o tinham conhecimento acerca do tipo ou duragéo do tratamento com bifosfonato,
dentre as participantes, foram evidenciados 277 casos de FAF, ja entre as que nunca
usaram bifosfonatos, ocorreram apenas 29 casos em 900.000 mulheres, dado que reforca
a relacdo BP e FAF e a necessidade de amostra volumosa, além disso, essa coorte

corrobora relagdo tempo de exposicao e ocorréncia de FAF, constatou aumento de risco
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para FAF variando proporcionalmente ao tempo de exposic¢ao ao farmaco: o risco relativo
em comparagdo com menos de 3 meses aumentou de 8,86 (IC 95% 2,79 a 28,20) por 3
anos a menos de 5 anos a 43,51 (IC 95%, 13,70 a 138,15) por 8 anos ou mais.

Rubin et al?® realizaram um estudo com pontuagio de propenséo retrospectiva composto
por dados do sistema de saude de dois paises nordicos: Suécia e Dinamarca. Esse estudo
identificou duas coortes simultaneas comparando o uso de &cido zolendrbnico a
bifosfonatos orais e a pacientes nao tratados. No que tange a fraturas atipicas de fémur,
0s usuarios de acido zolendrénico mostraram um risco aumentado comparado aos
usuarios de BP oral, com risco relativo de 1,91 (1C95%: 1,38 a 2,64) e 1,57 (1C95%:1,20
a 2,04), respectivamente na Suécia e Dinamarca. A maior incidéncia de FAF foi
observada no grupo tratado com &cido zolendronico, 1,7%, enquanto no grupo dos
bifosfonatos orais, observou-se 1,1%, j& os ndo tratados apresentaram menor incidéncia,
com 0,6%. Em outro estudo?, 205.466 mulheres com idade igual ou superior a 68 anos
foram tratadas com bifosfonato oral, alendronato, risedronato e etidroanto, com follow-
up de 7 anos, os grupos foram separados por tempo de uso: prolongado (mais que 5 anos),
intermediéario (3 a 5 anos) e curto (100 dias a 3 anos). Durante o estudo, ocorreram 716
casos de fraturas atipicas de fémur, evidenciando que o uso prolongado de bisfosfonatos
por tempo maior que 5 anos foi associado a um risco aumentado para uma fratura
subtrocantérica ou femoral da diafise, FAF, em comparacdo com o uso intermediario de
3 a 5 anos, risco relativo 2,74 (IC 95% 1,25 — 6,02 e 1,59 (IC 95%:0,80 — 3,15)
respectivamente. Esses achados se correlacionam parcialmente com o presente trabalho,
nos estudos com alendronato, mesmo com um dos menores tamanho amostral, o estudo
FLEX?® apresentou maior incidéncia de FAF devido a sua longevidade de 10 anos
corroborando a associacdo de alendronato e tempo, entretanto, nos estudos com &cido
zolendronico, o estudo HORIZON-PFT? foi o Unico que apresentou FAF, ndo
evidenciando maior relevancia do acido zolendrénico em comparacdo com bifosfonato
oral, isso pode ser explicado pela limitagdo do tamanho amostral dos estudos de acido
zolendrénico, restritos a menos de 1.000 participantes, apesar de durarem até 6 anos ainda

assim ndo evidenciam FAF, dificultando a ocorréncia desse evento raro.
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Dell et al>’ conduziram uma coorte objetivando estimar a incidéncia de fraturas atipicas
de fémur, foram selecionadas pessoas acima de 45 anos, sendo elegiveis para o trabalho
mais de 1,8 milhdo de pessoas. Durante os 5 anos de estudo, foi relatado 11,466 fraturas
de fémur e 7.430 fraturas de quadril, apos revisdo foram constados 142 casos de fratura
atipica de fémur. Apesar de evidenciar a ligacdo entre bifosfonato e FAF, os autores
contrapbe o efeito adverso com os efeitos protetores da medicacdo, exibindo que
pacientes apoOs varios anos de uso e bifosfonatos diminuiram significativamente a
incidéncia de fraturas osteoporoticas de quadril comparados aqueles que usaram a
medicac&o por dois anos. Da mesma forma, Black et al®* julga que o risco absoluto de
FAF é muito baixo quando comparado com ao imenso numero de fraturas prevenidas de
forma eficiente pelos bifosfonatos. Nesse estudo, foi montado um modelo estatistico para
estimar fraturas atipicas de fémur em mulheres caucasianas, hispanicas e asiaticas e
comparar com a estimativa das fraturas osteopordticas e clinicas prevenidas pela
medicacdo, o trabalho utilizou a Distribui¢cdo de Poisson para calcular as fraturas atipicas,
identificando provaveis 55 casos, em contrapartida, foi estimado que 654 fraturas de
quadril e 1.959 fraturas clinicas seriam prevenidas, utilizando a curva de Kaplan-Meier e
as taxas de risco de estudos observacionais para fraturas, corroborando a intervencgédo
benéfica dos bifosfonatos. A presente revisao se ateve a analisar apenas a incidéncia das
fraturas atipicas, ausentando-se de extrair dados quanto a prevencdo de fraturas,
entretanto, o risco relativo do estudo obtidos sdo de baixa significancia e a incidéncia ndo
diferente de forma expressiva entre grupo de intervencao e placebo, portanto, ndo € seguro

contraindicar bifosfonatos por um evento raro.

Os achados observados nas Coortes prospectivas acima referidas reforcam o carater de
baixa incidéncia das fraturas atipicas. Devido ao grande tamanho amostral obtido nestas
coortes, 0 nimero de eventos registrados € suficiente para se encontrar um risco relativo
significante. Dada a magnitude observada, pode-se afirmar, com boa qualidade de
evidéncia, de que o uso prolongado de bifosfonato aumente o risco de FAF, o que nédo
pode ser concluido com os dados dos ECR incluidos no presente estudo.

A presente revisdo sistematica possui limita¢des, devido ao rigor nos critérios de selecao:

ensaios clinicos randomizados e duracdo superior a 3 anos. Dessa forma, foram incluidos



28

apenas cinco trabalhos, o que dificulta a comparacdo entre os bifosfonatos, variando
pouco os farmacos, e a ocorréncia do evento a ser estudado que é raro. A literatura ainda
carece de ensaios clinicos de longa duracdo que possuam maior rigor no diagnoéstico das
FAFs, fato esse comprovado na revisao que incluiu uma analise secundaria de trés ensaios
clinicos robusto que analisava especificamente fraturas atipicas, pois esses trabalhos ndo
tinham sensibilidade ou critérios mais precisos. Dessa forma, para melhor elucidacao da
ocorréncia das fraturas atipicas de fémur, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados
mais criteriosos no que tange a classificagdo de FAF, com maiores amostras e maior
duracdo. Apesar disso, 0s resultados na presente revisdo reforcam a baixa incidéncia da
FAF em usuarios de BP por tempo superior a 3 anos e o rigor adotado de se ter somente
selecionado ECR, nos quais 0 monitoramento de FAF e outros EAS séo realizados de
forma sistematica e ativa, aumentam a qualidade da evidéncia produzida. Uma metanalise
desses dados poderia trazer mais suporte ao estudo realizado, mas ndo foi objeto do

estudo.
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo ndo foi capaz de identificar dados que corroborem a contraindicagéo
absoluta dos bifosfonatos, visto que, o evento é raro, possui baixa incidéncia que nédo
difere significativamente entre grupo com bifosfonatos e o placebo, além de ter
comprovacdo cientifica quanto aos fatores protetores as outras faturas. Entretanto, o
presente trabalho, em consonancia com a literatura, reconhece a associagdo dos

bifosfonatos no aumento da incidéncia de fraturas atipicas de fémur.
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