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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos responsaveis por
prevenir a diminuicdo da densidade 0ssea, atuam no metabolismo 6ésseo em
pacientes com doencas que causam fragilidade 6ssea, como por exemplo
doenca de Paget, osteoporose, hipercalcemia associada a neoplasias
malignas, metéstases 0sseas e mieloma mudultiplo. O corpo absorve o tecido
0sseo através de células denominadas osteoclastos e o regenera. Mas, em
algumas doencas como a osteoporose, a hova criacdo 0ssea ndo acompanha
a remocdo da camada O6ssea anterior realizada. Esse problema pode
favorecer o paciente a apresentar fraturas ésseas. Desde 2003, varios
estudos vém sendo abordados sobre a relacao entre o uso dos bifosfonatos e
maior chance de ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, que pode se
instalar espontaneamente ou apds exodontias, uso de proteses, doencas
periodontais e infec¢cdes dentais. Até o presente momento, nenhum
tratamento foi capaz de reverter 100% um caso de osteonecrose. A

prevencdo é a melhor forma de tratamento.

Palavras-chave: Necrose avascular, mandibula, maxila, disfosfonatos,

osteoporose.
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos formam uma classe de elementos quimicos que agem como
inibidores da reabsorcdo 0ssea. S&o analogos sintéticos da substancia enddgena
denominada de acido pirofosférico, um antirreabsortivo natural presente no
organismo. Estes medicamentos sdo os principais indicados para pacientes com
doencas que afetam o metabolismo 6sseo por agirem sobre a enzima farnesil
difosfato sintase inibindo-a, causando uma série de alteragcbes citoesqueléticas,
reduzindo a capacidade de reabsorcdo Ossea dos osteoclastos e induzindo a
apoptose dessas células. Ou seja, agem diminuindo o processo de reabsorcao e
aumentando a massa 6ssea em pacientes com doencas metabdlicas, como a
doenca de Paget, osteoporose, osteogénese imperfeita, displasia fibrosa, mieloma
multiplo, bem como no controle de metastases, reduzindo a dor e o risco de fraturas.

A relacdo entre o uso dos bisfosfonatos e osteonecrose dos maxilares foi
descrita pela primeira vez por Marx (2003), que relatou uma série de 36 casos em
gue os pacientes estavam em tratamento com bisfosfonatos e tiveram exposicoes
Osseas dolorosas em maxila. A osteonecrose é caracterizada como a incapacidade
do tecido afetado de se reparar e se remodelar.

A etiopatogenia da doenca ainda € discutida na literatura, mas se sabe que
corrobora para a génese da osteonecrose (Salvatore L, 2014) exposicao a fatores
desencadeantes, normalmente associados a condi¢cbes bucais como extragdes
dentarias, cirurgias orais com manipulacdo Ossea, proteses mal adaptadas e
doencas periodontais prévias. Ainda, o elevado consumo de alcool e fumo, uso de
glicocorticoides e comorbidades sistémicas preexistentes podem contribuir para o
desenvolvimento dessa leséo.

Sabe-se que o0 uso de bisfosfonatos intravenosos usados em pacientes
oncologicos representam um perigo maior para o surgimento do problema do que
aqueles utilizados de forma oral em pacientes com osteoporose. Mas, também, o
surgimento de problemas de osteonecrose pode depender do tempo de uso do
farmaco.

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) classifica

a osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) em quatro estagios (0, I, Il e Il
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com recomendacdes terapéuticas especificas para cada um dos estagios descritos.
No estagio 0, em que ndo ha evidéncia clinica de osso necroético, a conduta é
apenas com manejo sistémico. Nos estagios | e Il, o tratamento preconizado
inicialmente é conservador e tem como objetivo principal a preservacao da qualidade
de vida, a atenuacédo dos quadros de dor e infec¢des e a prevencédo do surgimento
de novas areas necroticas, incluindo o uso de enxaguatoérios bucais com solucdes
antibacterianas e/ou antibioticoterapias. O estagio Ill deve ser tratado por meio de
abordagem cirargica, incluindo debridamento e/ou resseccdo do 0sso infectado.
(LACERDA JCT, et al. 2017) Entretanto, os casos de osteonecrose podem nao
responder aos tratamentos convencionais acima citados.

Por isso, o tratamento da osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) é
bastante variado, controverso e desafiador e nenhum tratamento 100% efetivo tem
sido proposto até o momento.( BODEM et al. 2016). Como a condicdo é de dificil
manejo, a atuacdo preventiva para 0S pacientes que apresentam risco é de
fundamental importancia. Os estudos tem defendido que a manipulagéo cirtrgica da
area necrotica, quando indicada, deve se ater a sequestrectomia e/ou
desbridamento 6sseo conservador ao invés de se tentarem cirurgias mais radicais,
com grandes descolamentos teciduais. (LACERDA JCT, et al. 2017).

O objetivo deste artigo € apresentar o principal papel dos bisfosfonatos no
metabolismo 06sseo, de que forma essa interacdo pode acabar resultando em
osteonecrose dos maxilares, quais 0s pacientes que estdo em maior risco de
desenvolver o problema e quais as condutas que se devem seguir em cada caso,
bem como o importante papel do odontélogo na prevencédo e manejo do problema.

2. METODOLOGIA

Esse estudo é resultante do processo de levantamento e analise do que ja foi
publicado sobre o tema, realizado através da revisdo dos artigos em portugués e
inglés disponiveis na literatura, no portal SCIELO, GOOGLE ACADEMICO e
PUBMED.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
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O tecido 6sseo possui células responsaveis pelo seu metabolismo: o0s
osteoblastos formam o0s o0ssos por deposicdo de materiais protéicos na matriz,
levando a mineralizacdo; os osteoclastos fazem a reabsorcdo 0ssea, essas células
destroem a matriz sempre que 0 0SSO precisa ser remodelado e os ostedcitos,
encontram-se localizados profundamente nas fibras protéicas da matriz dssea
estando envolvidos na homeostase do calcio plasmético. A manutencdo da matriz é
feita pelos ostedcitos, a sua morte promove a reabsor¢cdo da matriz pela atividade
dos osteoclastos, seguida pelo reparo ou remodelacdo do tecido 6sseo pelos
osteoblastos. Esse processo € chamado de metabolismo 0sseo e € essencial para o
correto equilibrio do organismo. Entretanto, em algumas doencas 6sseas 0 corpo
nao consegue manter o metabolismo 6sseo em pleno equilibrio. Dessa forma, os
bisfosfonatos (BP's) tornaram-se uma alternativa para o tratamento de doencas onde
ha uma excessiva atividade dos osteoclastos, ou seja, aumento da reabsorcao
o0ssea normal, incluindo doenca de Paget, hipercalcemia maligna, osteoporose e
doenca metastatica e osteolitica.

Os BP’s foram descobertos em 1969, quando eram chamados de
difosfonatos, os quais sao similiares ao pirofosfato inorganico (PPi). Os bisfosfonatos
inbbem a reabsorcdo Ossea por adsorcdo seletiva as superficies minerais e
subsequente internalizagdo por osteoclastos de reabsorcdo 0ssea, onde interferem
em varios processos bioquimicos (Russell, 2007). Sdo dividos em dois grupos:
agueles que portam nitrogénio (incluindo pamidronato, alendronato, risedronato,
ibandronato e zoledronato) e os biofosfatos que nao portam nitrogénio (como
etidronato e clodronato).

O alvo principal dos bisfosfonatos é a farnesil pirofosfato sintase (FPPS)
dentro dos osteoclastos, e a estrutura cristalina desta enzima recentemente
elucidada revela como os BPs se ligam e inibem, no sitio ativo, por meio de seus
atomos de nitrogénio, a atividade dos osteoclastos.

Os biofosfonatos sao administrados por duas vias: intravenosa e oral. Por via
oral, apenas uma pequena porcentagem de moléculas se ligam a hidroxiapatita do
tecido 6sseo, sdo usados em osteopenia, osteoporose, doenca de Paget e

osteogénese imperfeita em criangas. Ja por via intravenosa, mais utilizados em
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pacientes com carcinoma de mama e préstata, cinquenta por cento das moléculas
irdo desempenhar sua funcao, ou seja, a via de administracdo potencializa a droga.

De acordo com a Associacdo Americana de Cirurgibes Bucomaxilofaciais
(AAOMS), a Osteonecrose da Mandibula Associada ao Bisfosfonato, se refere a
exposicado de osso na regido maxilofacial persistente por mais de 8 semanas em
individuos que fazem uso de bisfosfonatos e ndo foram submetidos a radiacao.
Devido a sua afinidade pela hidroxiapatita, esses medicamentos sao rapidamente
dirigidos aos o0ssos e se acumulam com o passar do tempo. Bifosfonatos contendo
nitrogénio sdo mais potentes e oferecem maiores riscos de osteonecrose que 0s nao
nitrogenados

O risco de osteonecrose avascular dos maxilares existe, variando de 0,8% a
12%. (Passeri et al. 2011). A ocorréncia é mais frequentemente relacionada ao uso
intravenoso, mensal e por um periodo maior que 3 anos. O uso dos BFT nessas
condicdes é mais comum no tratamento da hipercalcemia secundaria a tumores
malignos; das metéstase O0sseas de cancer de mama, prostata e pulmdo e das
doencas osteoliticas, como o mieloma mdultiplo. Para o desenvolvimento da
osteonecrose, se compararmos o0s bisfofonatos utilizados por via oral como o
alendronato, seria necessario um tempo de uso do farmaco de quatro anos a seis
meses, em média, para seu desenvolvimento, enquanto a administragéo intravenosa
de zoledronato, por um periodo superior a um ano e meio, ja existe risco de
desenvolvimento do problema.

Conforme pesquisa, um controle australiano estima a incidéncia em pacientes
com uso semanal de alendronato variando de 0,01% a 0,04%. Entre 13 mil
pacientes de uma seguradora americana, que fazem uso de BFT oral por longo
tempo, a prevaléncia foi de 0,06% ou 1:1.700 pacientes. O uso oral € mais comum
no tratamento de osteoporose. Apesar do risco para desenvolvimento da
osteonecrose ser em média 5 vezes menor em pacientes que fazem o uso da
medicagé&o oral, esse risco ainda existe. Um estudo em questéo utilizou mais de 500
mil pacientes, especificamente mulheres ap0s a menopausa (entre a sexta e a
sétima década de vida), que utilizavam medicacdo oral com bisfosfonatos, sendo

percebido que o risco deste grupo apresentar osteonecrose de maxilares aumentava
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em 6 vezes comparado as pessoas que nunca haviam tomado o medicamento.
Apesar das comprovacdes na relacdo entre bisfosfonatos e a osteonecrose, ha um
estudo que demonstra uma incidéncia um pouco mais baixa utilizando um outro
medicamento, o Bevacizumab. Neste, a ocorréncia permaneceu entre 0,3% a 0,4%
em uma analise com 3560 pacientes, demonstrando que, ndo necessariamente,
todos os medicamentos que utilizam bisfosfonatos irédo apresentar grandes reagoes.

Os processos envolvidos quanto a patogénese da osteonecrose ainda nao
sdo completamente claros. A presenca do nitrogénio na formulacdo do medicamento
confere a caracteristica de dificil metabolizacdo dos bisfofonatos, levando ao
acumulo nos o0ssos e uma acao prolongada. Estudos mostram duas possiveis
teorias que explicam o mecanismo de surgimento de um quadro de osteonecrose:
inibicdo da remodelacdo 0ssea e inibicdo da angiogénese capilar.

Com relacéo a inibicdo da remodelacéo, a producéao, distribuicdo e apoptose
das células 6sseas é diminuida com o uso prolongado dos bisfosfonatos provocando
danos persistentes na integridade o6ssea, acumulando-os e, por consequéncia,
resultando em uma estrutura com baixa competéncia biomecéanica. Nesse caso, 0S
osteoclastos tém sua atividade reduzida, ndo reabsorvendo a matriz mineral oriunda

da apoptose dos osteoblastos e ostedcitos. A ineficiéncia ou, em alguns casos, até

mesmo inexisténcia deste fendmeno inviabiliza a liberacdo de citocinas da proteina

morfogenética 6ssea (BMP) e do fator de crescimento, responsavel pela inducéo da

diferenciacdo das células mesenquimais, tornando os tubulos responsaveis pela
passagem de vasos sanguineos e células nervosas, acelulares e necroticos.

Com relagéo a inibicdo da angiogénese capilar,_sugere-se que, a partir da
utilizacdo dos bisfosfonatos, principalmente o pamidronato e o acido zoledrénico,
inibe-se a angiogénese capilar, responsavel pelo desenvolvimento de novos vasos
sanguineos, acarretando diminuicdo na formacéo de tubulos capilares e retragdo do
fator de crescimento endotelial. Sem um fornecimento de sangue adequado, partes

do osso podem morrer, sendo dificil curar a infeccdo dessas areas de 0Sso
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necroético, pois as células que combatem infec¢cdes naturais do corpo e o0s
antibidticos ndo conseguem alcancar essa regiao.

Conforme discutido previamente, a etiopatogenia da osteonecrose dos
maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos até o0 momento permanece incerta.
Alguns fatores predisponentes para o seu desenvolvimento sao citados na literatura,
incluindo o tipo de medicamento usado, a via de administracdo, o tempo de
utiizacdo do medicamento, a administracdo concomitante a outros farmacos, a
presenca de doencas sistémicas, e, também, a realizacdo de procedimentos
cirdrgicos intrabucais. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de
osteonecrose estdo procedimentos odontoldgicos invasivos como, por exemplo, a
extracao dentaria prévia, onde ocorre a manipulacao de tecido 0sseo; a presenca de
exostoses Osseas (torus lingual e torus palatino); préteses mal adaptadas e
presenca de problemas periodontais. Ainda, o elevado consumo de alcool e fumo,
uso de glicocorticoides e comorbidades sistémicas preexistentes podem contribuir
para o desenvolvimento dessa leséo.

O diagnastico de osteonecrose maxilar associada a bisfosfonatos é definido a
partir das seguintes caracteristicas: tratamento atual ou anterior com bisfosfonatos e
0 aparecimento de 0sso exposto na regido maxilofacial, que persisti por mais de 8
semanas. O risco de desenvolver esta patologia em pacientes que recebem
bisfosfonatos intravenosos é significativamente maior do que quando administrados
por via oral e a poténcia e dose de bisfosfonatos podem estar relacionadas ao inicio
da osteonecrose. Um levantamento realizado em ratos de laboratério, apresentou
gue o uso oncoldgico dos bisfosfonatos, muito comumente endovenoso, possui uma
prevaléncia ainda maior de osteonecrose, principalmente quando h& presenca de
inflamacdes orais (mesmo as que ndo sdo relacionadas com cirurgia bucal) que,
segundo a pesquisa, seriam facilitadores do processo de necrose, algo visualizado
em ratos que também tinham periodontite. Entretanto, observa¢cfes indicam que
extragOes dentarias sdo um fator determinante para a ocorréncia de osteonecrose
em 67% dos casos, visto que uma revisdo de 114 casos analisados na Australia
mostrou que 73% dos casos ocorreram apés as extracdes. A frequéncia em

pacientes com osteoporose foi de 0,01% - 0,04% e se ocorreu a extracdo dental foi
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de 0,9% - 0,34%. Em pacientes com metastases 6sseas a incidéncia foi de 0,33% -
1,15% e apoés extracdes foi de 6,7% - 9,1%.

Diferentemente da maioria dos casos em que a osteonecrose €
desencadeada por um procedimento cirdrgico intraoral, um relato de caso publicado,
recentemente, o paciente fazia uso de acido zolendrbénico (Zometa®) durante 25
meses, ha dose de 4 mg por 4 semanas, para tratamento de metastase causadas
por um cancer de prostata e, também, fazia uso de uma PPR apoiada em mucosa, o
gue desencadeou o surgimento da osteonecrose.

O estudo de Kim (2019) conclui que os pacientes que utilizam préteses e

bisfosfonatos tém o dobro de chances de desenvolverem osteonecrose, associado a
isso, as altas doses ou o uso prolongado dos bisfosfonatos nesses pacientes
também aumenta o risco de desenvolvimento da osteonecrose. Ademais, com essa
exposicdo do osso e a falta de higienizacdo a microbiota oral migra para a area
exposta promovendo infeccdo e colaborando ainda mais para o desenvolvimento da
doenca.
Vescovi et. al. (2011), em seu estudo de 567 casos, relatou que somente 21
pacientes (3,7%) desenvolveram osteonecrose desencadeados pelo trauma de uma
prétese. Em 180 casos (31,8%), nenhum evento precipitativo foi identificado e, em 4
casos (2,0%), a osteonecrose estava associada com doenca periodontal avancada.
No grupo de pacientes que apresentaram osteonecrose desencadeada por
procedimentos cirargicos (362 pacientes), 361 (63,8% do total de pacientes)
ocorreram apés exodontia e, apenas, um caso ocorreu apés a instalacao de
implante.

As comorbilidades como a diabetes, a obesidade, baixa concentracado de
hemoglobina e dialise renal também tém sido considerados fatores de risco para o
desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares em pacientes que usam
bisfosfonatos. A diabetes € apontada pelos autores Assouline-Dayan et al. (2002);
Mariotti (2008); lzotti et al. (2013) como fator de risco para desenvolvimento da
osteonecrose, devido as alteragdes vasculares. E possivel que cofatores como o
diabetes e a corticoterapia desempenhem papel fundamental no desenvolvimento da

osteonecrose em usuarios de alendronato. Por outro lado, o efeito mais significativo
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dos corticosteroides no tecido ésseo é a inibicdo da formacdo Ossea,
corticosterdides podem, inclusive, causar algum tipo de dano a mucosa oral de
forma consistente, ou reduzir a capacidade imunolégica do paciente, sendo, talvez,
um fator facilitador para a osteonecrose.

Além dos fatores de risco sistémicos e locais também devem ser checados
hébitos como fumo. Segundo AssoulineDayan et al. (2002) o fumo do cigarro € uma
mistura extremamente complexa de mutagénicos que representam um fator de risco
para uma variedade de doencas. O efeito direto do fumo no vaso sanguineo pode
contribuir significativamente para a osteonecrose dos maxilares. Na verdade, a
fumaca aumenta a vasoconstricAo e trombose no o0sso, levando a estados
isquémicos que podem estar subjacentes a fisiopatologia da osteonecrose.

Quanto aos procedimentos odontoldgicos, o uso oral de BFT néo é téo critico
para o risco de osteonecrose avascular dos maxilares. Dessa forma, cirurgias orais
eletivas ndo séo contraindicadas, mas o paciente deve estar consciente do risco. Se
as condigdes sistémicas permitirem, deve-se considerar a interrupgédo dos BFT orais
por um periodo de 3 meses antes e 3 meses apés a cirurgia eletiva, para diminuir o
risco de osteonecrose. A osteonecrose em pacientes oncologicos usuarios de
biosfofonatos intravenosos pode ser vista, principalemente, pés exodontia ou mesmo
de forma espontanea como observado por Marx (2003) e Ruggiero et al. (2004).

A grande maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares ocorreu nos
pacientes tratados com zoledronato ou pamidronato de forma endovenosa. A
American Dental Association (ADA)2 e a AAOMS21 corroboram que tal risco é
dose/tempo-dependente.

A predilecé@o pelos maxilares também n&o esta totalmente elucidada, mas ha
indicios de que a microbiota oral, juntamente com 0 estresse mecanico a que Sao
submetidos 0s o0ssos gnaticos durante a funcdo, fazem com que micro danos
fisiologicos ocorram na cavidade oral.

O tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bisfosfonatos é bastante desafiador, visto que até o presente momento, nenhum
tratamento totalmente efetivo foi proposto. O principal objetivo do tratamento nos

pacientes que apresentam a doenca em estagio inicial visa preservacdo da
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qualidade de vida, controle da dor e infeccéo e evitar o surgimento de novas areas
necréticas. Atualmente, as técnicas mais empregadas no tratamento da
osteonecrose, dependendo de cada caso, sao desbridamento local e

sequestrectomia conservadora.

4. CONCLUSAO

A osteonecrose dos maxilares esta frequentemente relacionada aos
pacientes que fazem o uso de bisfosfonatos de forma endovenosa, e apesar de
menos frequente, mas possivel, a pacientes que fazem uso dos bisfosfonatos de
forma oral. Atualmente, a melhor forma de evitar o desenvolvimento da doenca é
prevenindo o seu surgimento, através de uma anamnese detalhada do paciente e
sempre que possivel antes do tratamento com BFT intravenoso. O paciente deve
passar por um exame oral completo, todos os dentes ndo trataveis devem ser
extraidos, todos os procedimentos dentarios invasivos devem ser concluidos e o
paciente deve apresentar uma boa saude periodontal e as proteses devem estar
bem adaptadas. Dessa forma, o risco de osteonecrose dos maxilares € diminuido,
porém nado eliminado. Quando houver necessidade de cirurgia prévia, caso as
condicdes sistémicas permitam, deve-se adiar o inicio da utilizacdo dos BFT até a
completa cicatrizagdo da mucosa na area operada ou ainda, se possivel, até
completa reparacéo éssea.
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