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Resumo

As fraturas de quadril, frequentemente associadas a osteoporose, sdo lesdes graves que produzem altas taxas de perda
de mobilidade e de qualidade de vida, com mortalidade de até 40% em 1 ano. A partir dessa problematica, investigamos
se o uso de medicagdes anti osteopordéticas (bifosfonatos, denosumab, teriparatida, moduladores de receptores de es-
trogénio, vitamina D, célcio, ibandronato) sdo capazes de reduzir a mortalidade pds fratura de quadril e se hd diferencas
no desempenho de diferentes drogas sobre a sobrevida. Foram revisadas pesquisas com encontrado que essas drogas,
sobretudo o acido zoledronico, aumentam a sobrevida desses pacientes por fatores bioldgicos além da prevencédo de
novas fraturas. Esse efeito, entretanto, varia segundo outros fatores, como o modelo de cuidados em saude, adesdo
ao tratamento e duracdo da terapia. Medicamentos injetaveis também se mostraram mais redutores de mortalidade
comparados aos orais, porém séo se pode afirmar que hd uma superioridade farmacoldgica, uma vez que os pacientes
em uso de drogas injetaveis tendem a ter mais adeséo e duragdo de tratamento.

Descritores: Medicamentos; Osteoporose; Fratura de quadril.

Abstract

Hip fractures, often associated with osteoporosis, are serious injuries that result in high rates of loss of mobility and
quality of life, with mortality rates of up to 40% within one year. In light of this issue, we investigated whether the use
of anti-osteoporotic medications (bisphosphonates, denosumab, teriparatide, selective estrogen receptor modulators,
vitamin D, calcium, ibandronate) can reduce post-hip fracture mortality and if there are differences in the performance
of different drugs on survival. Reviewed studies found that these drugs, especially zoledronic acid, increase the survival
of these patients through biological factors beyond the prevention of new fractures. However, this effect varies according
to other factors, such as the healthcare model, adherence to treatment, and duration of therapy. Injectable medications
also showed greater mortality reduction compared to oral medications, but it cannot be stated that there is pharma-
cological superiority, as patients using injectable drugs tend to have better adherence and longer treatment durations.

Keywords: Drugs; Osteoporosis; Hip fracture.
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INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca esquelética cronica caracte-
rizada por uma baixa densidade mineral dssea e redugdo da
qualidade do tecido 6sseo como consequéncia de alteracdes
na sua microarquitetura, que resultam em risco aumentado
para fraturas por fragilidade (GONZALEZ-QUEVEDO et al,,
2022). O perfil silencioso da doenga também configura um
grande problema, ja que ela constantemente ndo é notada até
a ocorréncia de uma fratura.(HAMDY, 2010) Atualmente, a os-
teoporose configura um dos principais desafios de satide pelo
mundo e, com o envelhecimento da populagdo, proje¢des in-
dicam piora da situagdo com aumento do fardo econ6émico
causado pela doenga nos préximos anos (STROM et al., 2020).

A principal consequéncia clinica da osteoporose é a fratura
por fragilidade, que ébastante frequente e estima-se que ap6s os
50 anos de idade, 40% das mulheres e 13% dos homens brancos
irdo sofrer uma fratura osteopordtica (HAMDY, 2010). As fratu-
ras osteoporéticas de quadril apresentam elevada incidéncia
com aproximadamente 2 milhoes de novos casos por ano (TAI
et al., 2020) e séo especialmente graves devido a sua associagéo
com altas taxas de mortalidade e custos elevados de hospita-
lizagédo, além de sua relagdo com perda de qualidade de vida,
reducédo de mobilidade, limitagéo funcional e complicagdes em
pés-operatdrio (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024).

A taxa de mortalidade de pessoas que sofreram fratura no
quadril é elevada, de 20% a 40% ndo sobrevivem ao primeiro ano
apos a leséo (TAI et al., 2020). Mesmo com cuidado adequado
focado na prevengdo de novas fraturas e seguindo o modelo
Fracture Liaison Service, a taxa de mortalidade em 1 ano ainda
foi de 19,8% (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2022).

Os medicamentos anti-reabsortivos, por sua vez, atuam ini-
bindo a agdo dos osteoclastos, diminuindo assim as unidades de
remodelagdo. Por consequéncia, eles aumentam a massa dssea
e reduzem os causadores de estresse, contribuindo para evitar
fraturas (GONZALEZ MACIAS et al, 2022). As principais medi-
cacdes anti-reabsortivas séo os bifosfonatos (alendronato, rise-
dronato, ibandronato e dcido zoledrénico/zoledronato), o deno-
sumabe, além da teriparatida, que atua estimulando a produgéo
de tecido dsseo. Os estimuladores de receptores de estrogénio e
os suplementos de célcio e vitamina D também podem ser utili-
zados no tratamento da osteoporose (TAI et al., 2020).

Entretanto, em vista da alta mortalidade por todas as causas
ap0s fratura de quadril edo frequente receio de equipes médi-
cas em receitarem anti-reabsortivos no pds-operatério imediato
dessa lesdo (VAN DEN BERGH et al., 2024)., é preciso analisar
se os anti-osteopordticos podem aumentar a sobrevida desses
pacientes e, além disso, se diferentes medicamentos tém dife-
rentes impactos sobre a mortalidade (TAI et al., 2020).

OBJETIVOS

O principal objetivo desta revisdo sistematica é avaliar
quais medicamentos utilizados no tratamento da osteoporose
possuem evidéncias significativas de redug¢do da mortalida-
de pés-fratura de quadril. Este objetivo é de grande relevan-
cia cientifica, pois identificar tratamentos eficazes pode me-
lhorar substancialmente os desfechos clinicos de pacientes

N°. 25 « MAIO DE 2025 e

osteopordticos. Além disso, como objetivo secundério, preten-
de-se comparar a eficacia de diferentes classes de medicamen-
tos na reducédo da mortalidade pés-fratura de quadril. Essa anéa-
lise comparativa busca identificar os tratamentos que oferecem
maior beneficio em termos de sobrevivéncia, proporcionando
dados valiosos para a otimizagdo das estratégias terapeuticas
na pratica clinica.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo sistematica de literatura, um tipo
de pesquisa realizada de forma estratégica, que possibilita a
sintese de diversos artigos e permite tirar conclusdes sobre o
impacto dos medicamentos anti-osteopordticos sobre a morta-
lidade pos-fratura de quadril.

Dessa forma, foi concluida que a pergunta norteadora desta
revisdo é: Quais medicamentos utilizados no tratamento da os-
teoporose tém evidéncias significativas de

reducdo na mortalidade apds fratura de quadril? A producédo
desta revisdo de literatura seguiu alguns passos, sendo eles: 1)
identificagéo do tema a ser desenvolvido; 2) sele¢do da pergun-
ta norteadora; 3) pesquisa em bases de dados estudos virtuais;
4) avaliagdo dos estudos encontrados, interpretacgio e apresen-
tacéo dos resultados. Em relagdo a pesquisa bibliografica rea-
lizada em junho de 2024, os autores utilizaram descritores de
estudo conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
sendo eles: “Medicamentos’, “Osteoporose” e “Fratura de qua-
dril”, que foram combinados pelo operador booleano AND,
resultando na seguinte combinacéo: (Drugs AND Osteoporo-
sis AND Hip fracture). Outrossim, alguns critérios de inclusio
e exclusio foram definidos para selecionar os estudos produ-
zidos entre 2019 e 2024, sendo estes: publicados dentro de um
intervalo de 5 anos; textos completos egratuitos disponiveis no
PubMed e Periddico CAPES; textos publicados em portugués e
inglés que respondessem & pergunta de pesquisa; foram exclui-
dos artigos néo originais e teses de doutorado, além dos estudos
que ndo estavam relacionados ao tema. Apds extensa andlise
dos titulos e resumos, foram selecionados 5 artigos, levando em
consideragdo a sua relevancia ao tema. Essa busca foi represen-
tada de acordo com a Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisio de Gonzdlez Macias e Olmos Martinez (2022) ana-
lisou diferentes estudos acerca do uso de aminobisfosfonatos no
tratamento da osteoporose, destacando medicamentos como o
alendronato e o zoledronato. A priori, o trabalho sugere que, ao
prevenir fraturas, esses medicamentos também podem reduzir
a mortalidade. Entretanto, a revisdo destaca o estudo HORI-
ZON-RFT, que acompanhou pacientes com fratura de quadril
que fizeram uso de dcido zoledronico intravenoso a 5mg anual,
iniciando o tratamento em até 90 dias ap0s a lesdo. O resulta-
do encontrado foi que, além de reduzir em em 30% a incidéncia
de novas fraturas, essa conduta reduziu em 28% a mortalidade
em 5 anos na populagédo estudada, apontando para uma relagéo
direta entre o uso do acido zoledronico e a redugdo de morta-
lidade pés fratura de quadril. (GONZALEZ MACIAS; OLMOS
MARTINEZ, 2022)
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Figura 1. Métodos utilizados para a busca e seleéo dos estudos a serem analisados.

Gonzalez-Quevedo (2022, 2024) acompanhou um grupo de
pacientes durante 3 anos e correlacionou o tratamento medica-
mentoso e o modelo de cuidado em satide aos desfechos clinicos
de mortalidade e novas fraturas, havendo publicacdo dos resulta-
dos em 2022 e em 2024. O modelo em questéo é o FLS (Fracture
Liaison Service), que consiste em uma modalidade de cuidado
holistico focado em prevenir novas fraturas. Foi constatado que o
grupo de pacientes que receberam tratamento medicamentoso
com bifosfonatos orais, teriparatida ou denosumabe associado
ao FLS tiveram maior sobrevida em 2 anos comparado a todos
os que ndo receberam FLS (com ou sem medicagdes anti-osteo-
pordticas), com hazard ratio (HR) de 0.60 (0.45-0.81) no primeiro
ano e 0.75 (0.59-0.96) no segundo ano (GONZALEZ-QUEVEDO
et al., 2022). Entre os pacientes que néo receberam FLS, os sub-
metidos a tratamento medicamentoso com bifosfonatos, deno-
sumab ou teriparatida também tiveram maior sobrevida em 3
anos. O estudo destaca também que mesmo os pacientes com
baixa adeséo ao tratamento tiveram maior sobrevida comparado
aos que ndo utilizaram tratamento algum. Esses resultados suge-
rem que, ainda que o modelo de cuidado tenha impacto na mor-
talidade, a terapia com drogas anti reabsortivas é basilar. Vale
destacar ainda que os pacientes com FLS tiveram mais adesio
ao tratamento que os que receberam o modelo convencional de
cuidado (30.2% vs 51,7%)(GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024).

O autor Strom (2022), em um estudo retrospectivo obser-
vacional, trouxe o foco para o tratamento de osteoporose em
mulheres acima de 80 anos, grupo esse sub-representado em
ensaios clinicos. O estudo sugere que a eficacia das medicagdes
anti reabsortivas em mulheres >80 anos € similar ao uso em pa-
cientes mais jovens. Destaca-se a comparacdo entre mulheres
desse grupo que, apés fratura de quadril, foram tratadas com

vitamina D/célcio e as que receberam medicagéo anti reabsorti-
va. O ultimo grupo teve 50% menos mortalidade que o primeiro.

0 estudo de TAT et al. ( 2020) analisou pacientes com fratura
de quadril, dos quais parte recebeu tratamento medicamentoso
(bifosfonatos orais, zoledronato, denosumabe, ibandronato, ralo-
xifeno ou bazedoxifeno) e outra néo recebeu qualquer droga. Os
resultados apontam para um impacto positivo das medicagdes
sobre a mortalidade geral em 9 anos e também constatou dife-
rencas no impacto de cada medicacdo na sobrevida. O uso de
moduladores de receptores de estrogénio (raloxifeno e bazedoxi-
feno) ndo demonstrou nenhuma redugéo de mortalidade compa-
rado ao grupo sem medicagdes, com HR 0.95; 95% CI, 0.89-1.01; p
=0.1).]J4 os bifosfonatos e o denosumab tiveram a maior redugéo
de mortalidade, com HRs de 0.81 (95% CI, 0.78-0.84; p < 0.0001)
para os bifosfonatos orais (alendronato e risedronato), 0.76 (95%
CI, 0.67-0.86; p < 0.0001) para o ibandronato, 0.70

(95% CT, 0.64-076; p < 0.0001) para o acido zoledronico e 0.64
(95% CI, 0.60-0.68, p < 0.0001) para o denosumabe. Entre os bifos-
fonatos, o zoledronato intravenoso teve melhor desempenho que
os de uso oral (HR 0.89; 95% CI, 0.82 -- 0.97; p < 0.0066). Por sua
vez, o denosumabe subcutaneo foi ligeiramente mais eficaz que
o zoledronato (HR 0.94; 95% CI1, 0.85-1.03, p < 0.1868), entretan-
to essa diferenca nao alcanca significancia estatistica. Esses pa-
droes se mantiveram mesmo excluindo excluindo pacientes com
refraturas, demonstrando que a prevengéo de novas lesdes néo
€ 0 inico mecanismo de redugdo de mortalidade dessas drogas.

A Diretriz Multidisciplinar holandesa para Osteoporose e
Prevencgéo de Fraturas (VAN DEN BERGH et al) aponta que no
Reino Unido 88,3% dos pacientes com fratura de quadril ndo
tomavam nenhum antiosteoporético antes da lesdo e apenas
50% deles recebem alta hospitalar com prescri¢do de anti rea-
bsortivos, enquanto os demais tém dificuldade em receber me-
dicagdo adequada ambulatorialmente, seja por descontinuacao
do acompanhamento ou por questdes como o acesso limitado
a densitometrias. Essa sub prescri¢do é atribuida ao receio in-
fundado de que o uso desses medicamentos no pds operatdrio
imediato atrapalhe a regeneracéo do osso fraturado, entretanto
ndo hd evidéncias consistentes de que isso aconteca e, na ou-
tra ponta da balanca, o tratamento vem se mostrando eficaz
em reduzir mortalidade e refraturas. (VAN DEN BERGH et al.,
2024)(GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2022). Baseada nessa ob-
servacdo e na reducdo de mortalidade constatada no estudo
HORIZON-RFT, a Diretriz Multidisciplinar para Osteoporose e
Prevencdo de Fraturas recomenda que todos os pacientes com
mais de 75 anos que apresentem fratura de quadril sejam trata-
dos imediatamente com 4cido zoledronico independentemente
dos resultados de densitometrias. J4 para pacientes com menos
de 75 anos de idade, a recomendagéo ¢ prosseguir com o Fractu-
re Liaison Service, realizando densitometria, avaliacdo do risco
de quedas, andlise de fraturas vertebrais, investiga¢do da osteo-
porose e, entdo, avaliar se o paciente pode se beneficiar com o
uso de zoledronato.

Esses estudos mostram uma forte relagéo entre o uso de me-
dicacéo anti-reabsortiva e a reducdo da mortalidade ap6s uma
fratura de quadril, entretanto esse fendmeno ndo pode ser atri-
buido a somente um mecanismo.
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Um fator que pode contribuir para esse efeito é a redugédo do
risco de novas fraturas que ocorre com a melhora da densida-
de 6ssea no tratamento medicamentoso (GONZALEZ MACIAS
et al, 2022), entretanto esse ndo parece ser o tinico mecanismo,
uma vez que estudos obtiveram expressiva reducdo de mortali-
dade mesmo desconsiderando refraturas e encontraram redu-
¢do de apenas 8% com a prevencdo de fraturas isoladamente
(TAIet al,, 2020).

Outro fator relevante para a redugdo da mortalidade é a
adesdo ao tratamento. Nos estudos com a aplicagdo do Frac-
ture Liaison Service se concluiu que o aumento de sobrevida
nesses pacientes se deve, em parte, a eles terem mais adesio
e sofrerem menos subprescri¢do de anti-reabsortivos. Também
h4 evidéncia de que tratamentos mais prolongados estéo rela-
cionados a maior sobrevida, enquanto tratamentos inconstan-
tes ou incompletos tém redugdo submaxima de mortalidade.
Entretanto, mesmo os pacientes com baixa adesdo ainda tém
menor mortalidade que aqueles sem tratamento algum, nova-
mente demonstrando que o efeito dessas drogas na sobrevida
é multifatorial (GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2024TAI et al.,
2020, VAN DEN BERGH et al., 2024).

Ademais, sdo necessdrios mais estudos amplos para com-
preender se as medicagdes injetaveis se sobressaem as orais por
razoes de fato farmacoldgicas. Apesar de haver uma superiori-
dade estatistica, esse fendmeno pode ser explicado novamente
pela adesdo ao tratamento: medicagoes orais tém maior omis-
sdo de doses e tem até 40% de abandono em 1 ano, enquanto
as injetaveis estdo relacionadas a tratamentos prolongados e
aplicagdes mais espacadas e com menos omissdo. Essa supos-
ta superioridade dos medicamentos injetdveis pode ainda ser
um “healthy adherer bias”, ou “viés do bom aderente™ efeito em
que pessoas que aderem bem a terapias médicas tendem a ter
melhores cuidados de satde e, por isso, tém mortalidade geral
reduzida. Esse possivel viés foi estudado, porém concluiu-se que
ele tem impacto muito limitado sobre o desempenho das dro-
gas (TAI et al., 2020).

CONCLUSAO

Medicamentos como alendronato e zoledronato séo eficazes
na reducédo da incidéncia de refraturas, o que esta diretamente
relacionado com a redugdo da mortalidade apds uma fratura
inicial. O uso de acido zoledroénico intravenoso, por exemplo,
mostrou uma diminuicdo significativa tanto na incidéncia de
novas fraturas quanto na mortalidade em cinco anos.

Comparagdes entre diferentes classes de medicamentos evi-
denciam que bifosfonatos e denosumabe apresentam a maior
reducéo na mortalidade, enquanto que moduladores de recep-
tores de estrogénio nédo oferecem beneficios significativos nesse
aspecto. O zoledronato intravenoso demonstrou maior eficacia
em comparacdo aos bifosfonatos de uso oral. O denosumabe
teve desempenho discretamente superior ao zoledronato, po-
rem sem relevancia estatistica. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para compreender se a superioridade das medi-
cacOes injetaveis é devida a fatores farmacoldgicos ou a maior
adesdo ao tratamento, visto que medicacgdes orais tém até 40%
de abandono em um ano.
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Adicionalmente, pacientes tratados com medicagéo anti rea-
bsortiva tiveram uma mortalidade significativamente menor em
comparagio com aqueles tratados apenas com vitamina D e cal-
cio. Esses achados reforcam a superioridade das terapias com anti-
-osteoporoticos na redugdo da mortalidade pds-fratura de quadril.

Alguns estudos apontam para uma forte correlacéo entre o
uso de medicacéo anti reabsortiva e a reducdo da mortalidade
apds uma fratura de quadril, entretanto é preciso investigar
quais sdo os mecanismos envolvidos nesse fendmeno. Além dos
fatores bioldgicos, o efeito dessas drogas na sobrevida é multi-
fatorial. Também hd evidéncias de que tratamentos mais pro-
longados estdo relacionados a maior sobrevida, enquanto trata-
mentos inconstantes ou incompletos resultam em uma reducgéo
subméxima de mortalidade.
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