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RESUMO

O presente estudo foi uma revisao de literatura, utilizando as bases de
dados de busca eletrénica (Pubmed, Sciello, Lilacs) e livro (NEVILLE 4. Ed), que
visa divulgar e orientar médicos e cirurgides-dentistas, sobre a importancia de
conhecer o potencial risco e complicacbes em pacientes que utilizam
Bifosfonatos (Bfs), durante e pos-tratamento de patologias. A Osteonecrose
associada ao uso de Bifosfonatos, € uma reacao adversa grave acometida em
alguns pacientes que fazem uso de certos medicamentos. O desenvolvimento
da Osteonecrose pode estar associado a varios fatores, como, a poténcia de
cada tipo de Bifosfonato, forma de administracédo e a duracéo do tratamento. A
prevencao é a chave, para evitar a ocorréncia da Osteonecrose associado ao
uso dos Bifosfonatos. Isso requer um trabalho em conjunto de profissionais e
organizacfes de saude. Por tanto, € necessario que essas informacgdes sejam
divulgadas, para a promoc¢ao do conhecimento e melhor qualidade de vida dos
pacientes .

Palavras-chave: Osteonecrose, bifosfonatos, osteonecrose dos maxilares.



ABSTRACT

The present study was a review of literature, using electronic search
databases (Pubmed, Sciello, Lilacs) and book (NEVILLE 4. Ed), which aims to
disseminate and guide physicians and dentists on the importance of knowing
the potential risk and complications in patients using biphosphonates (Bfs),
during and after treatment of pathologies. Osteonecrosis associated with the
use of biphosphanates is a serious adverse reaction that occurs in some
patients who use certain medications. The development of Osteonecrosis can
be associated with several factors, such as the potency of each type of
biphosphanate, form of administration and duration of treatment. Prevention is
the key to prevent the occurrence of Osteonecrosis associated with the use of
bisphophanates. This requires working together with health professionals and
organizations. Therefore, it is necessary that this information is disseminated, to
promote knowledge and better quality of life for patients.

Keywords: Osteonecrosis, biphosphanates, osteonecrosis of the jaws.
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1. INTRODUCAO

Em 2003 foi relatada pela primeira vez a osteonecrose dos maxilares
relacionado a medicamentos (MRONJ), quando foram identificadas 36 lesdes
0sseas em mandibula e/ou maxila em pacientes que faziam uso de
Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as lesdes como decorrentes de
efeito adverso desconhecido grave. Desde entdo, a MRONJ passou a ser
reconhecida como uma entidade com impacto significativo na qualidade de vida
dos pacientes que utilizam esses farmacos (BROZOSKI et al., 2012. NEVILLE
et al., 2016).

O reconhecimento de osteonecrose dos maxilares relacionado a
medicamentos, ainda € inconsistente entre médicos e dentistas, pode ser um
efeito colateral relacionado a farmacos que fazem parte do protocolo de
tratamento para doencas Osseas malignas e benignas com o uso dos
bifosfonatos (Bifes) (SVEJDA et al., 2016). De acordo com a Associacao
Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) a MRONJ € definida
com a presenca de 0sso exposto, fistula intra-oral ou extra-oral, persistindo por
mais de 8 semanas, em paciente com histérico prévio ou atual do uso de
antirreabsortivos e antiangiogénicos, que nao foi submetido a radioterapia em
regido cérvicofacial (RUGGIERO et al., 2014).

A primeira geracdo de bifosfonatos foi lancada inicialmente em 1977, e
vém sendo utilizado em larga escala desde entdo. Estima-se que mais de trés
milhdes de pacientes com cancer no mundo tenham recebido tratamento com
BFs intravenosos desde sua introdugdo, além de um grande numero de

pacientes que recebem bifosfonatos por via oral (BROZOSKI et al., 2012),

Esses farmacos séo indicados no tratamento de patologias como:
metastases Osseas, Carcinoma de mama e préstata, Mieloma multiplos,
doenca de Paget, controle de doencas do metabolismo do célcio e entre outros.
Além de serem indicados para o tratamento e prevencdo de osteoporose e
osteopenia (NEVILLE et al., 2016).

Devido a frequéncia, dosagem e a forma de administracido

intravenosalvia oral (IV/VO) a grande maioria dos casos de osteonecrose
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ocorre em pacientes que recebem a medicacdo como parte do tratamento do
cancer. A incidéncia de MRONJ em pacientes oncoldgicos, consiste em uma
variacdo de 1 a 15%. (SVEJDA et al.,2016).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2018, a mais atual
estimativa, indica que surgiu mundialmente 18 milhdes de novos casos de

cancer.

No Brasil, foi estimado para cada ano do triénio 2020-2022 o
surgimento de 625 mil possiveis novos casos de cancer. Em cavidade oral €
esperado o surgimento de 11.180 casos em homens e 4.010 em mulheres.
Esses valores revelam um eminente risco estimado de 10,69 novos casos a
cada 100 mil homens, ocupando a quinta posicdao. Em mulheres, equivale a
3,71 novos casos para cada 100 mil, preenchendo a décima terceira posi¢céo

dos canceres mais frequentes (INCA,2019)

Atualmente os bisfofonatos sdo considerados a droga mais prescrita
para tratamento da osteoporose no mundo. Em um periodo de um ano foram
realizadas aproximadamente 22 milhdes de prescricbes de Alendronato
somente nos Estados Unidos (EUA). (BROZOSKI et al., 2012).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL:

Este trabalho tem como objetivo informar os cirurgiées dentistas quanto
ao risco do desenvolvimento de osteonecrose, em razao do crescente niumero

de pacientes expostos aos bifosfonatos.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Orientar os cirurgides dentistas, sobre os farmacos a base de
bisfosfonatos, utilizados em tratamento de patologias como osteoporose,
osteopenia, hipercalcemia maligna, doenca de Paget do 0sso e pacientes
oncolégicos além de criangas com osteogénese imperfeita e osteoporose

juvenil idiopatica ou induzida por esteroides.
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» Revisar bibliograficamente, devido ao crescente niumero de pacientes
com osteonecrose associado ao uso dos bisfosfonatos.

» Apresentar as drogas disponiveis no mercado, como Alendronato,
Ibandronato, Risedronato, Acido Zoledrénico e Pamidronato, e suas

respectivas funcdes e efeitos colaterais.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo
exploratério, por meio de uma metodologia que propfe uma revisdo da
literatura, que, segundo Gil (2009,p.50), “é desenvolvida a partir de livros e

artigos cientificos”.

Foram utilizados como fonte de dados, livros e as bases de pesquisa
eletrbnica. Os artigos cientificos sobre a tematica foram acessados nas bases
de dados Sciello, Pubmed e Lilacs, publicados no periodo de 2009 a 2021,
para garantir a revisdo dos achados mais recentes e também pelo fato de que
0 ano de 2021 ainda esta em curso e posteriormente a conclusées desde

estudo novas publicacdes podem surgir.

4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 MECANISMO DE ACAO DOS BIFOFONATOS

Ao longo da vida, nossa estrutura 0ssea é constantemente renovada
pelo remodelamento 6sseo ou turnover 6sseo, que é um processo fisiologico de
aprimoracdo do osso frente a estimulos metabdlicos ou mecénicos. Que
envolve a formacdo 0ssea mediada por osteoblastos, através da deposicéo de
materiais protéicos na matriz, levando a mineralizacdo. Ja a reabsorcdo 0ssea
€ mediada por osteoclastos, células que destroem a matriz sempre que 0 0SSO
precisa ser remodelado. E os osteocitos, localizados nas fibras protéicas da
matriz 6ssea, possivelmente, envolvidos na homeostase do calcio plasmatico
(BAHIA et al.,2017. FERNANDES et al.,2005).

Em nosso organismo, um inibidor natural da reabsorcdo Ossea €
conhecido como pirosfofato, que possui um atomo central de oxigénio (P-O-P).
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Porém, ndo pode ser utilizada como agente terapéutico no tratamento de
doencas ésseas, devido a sua rapida hidrélise enzimatica. Além de ndo possuir
um antirreabsortivo eficaz para o tratamento dessas patologias (IZQUIERDO et
al., 2011).

Os Bfs sao andlogos sintéticos do pirofosfato, denominado “acido
pirofosférico”. Seu atomo central de oxigénio é substituido por um atomo de
carbono (P-C-P), o que determina que esses antirreabsortivos sejam mais
resistentes a degradacéo enzimatica, aumentando sua meia vida e tornando-se
eficaz no metabolismo 6sseo. Desse modo, a longa disponibilidade metabdlica
dos Bfs deve-se ao fato de ndo haver uma enzima capaz de romper a ligagéo.
As variacbes na estrutura molecular de suas cadeias laterais, diferencia a
poténcia dos bifosfonatos, podendo ser dividido em nitrogenados e néo
nitrogenados.( CHAVES et al., 2018).

Devida a sua elevada afinidade pelo mineral 6sseo, os bifosfonatos
ligam-se ao calcio nos cristais de hidroxiapatita e depositam-se na matriz
O0ssea, se mineralizando por longos periodos de tempo. Isso explica a
especifica acdo farmacoldgica desses compostos sobre os tecidos minerais
(SAMPAIO., VELOSO., BARBOSA., 2011).

Os compostos que ndo contém nitrogénio se ligam aos minerais
expostos no 0sso e sdo absorvidos pelos osteoclastos quando o osso é
reabsorvido, tornando citotéxicos a medida que se acumulam, o que leva a
diminuicdo da funcdo celular e a apoptose, causando diminuicdo da
capacidade de remodelamento 0Osseo, propiciando o desenvolvimento da
necrose numa situacdo em que haja trauma na regido ossea (CHAVES et al.,

2018).

Em bifosfonatos que contém nitrogénio, sua poténcia € aumentada. Ele
atua sobre os osteoblastos inibindo o recrutamento dos osteoclastos, que séo
responsaveis pela reabsorcdo Ossea, através da inibicdo da enzima farnesil
difosfato sintase, levando a apoptose. Quando atuam nos ostedécitos, os Bfs
previnem sua morte, inibindo a reabsorcédo do tecido 0sseo por osteoclastos
gue seriam recrutados para a fagocitose dos ostedcitos mortos (SAMPAIO.,
VELOSO., BARBOSA,, 2011).
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Os Bfs também possuem atividade antiangiogénica, que diminui o
suprimento vascular, possibilitando a ocorréncia de isquemia e,
consequentemente, necrose tecidual (CHAVES., QUEIROZ., FALONI.,2018).

4.3 OSTEONECROSE INDUZIDA POR BIFOSFONATO

Os bifosfonatos sdo medicamentos utilizados no tratamento de
patologias malignas metastaticas e 0sseas. Foi identificado clinicamente uma
complicacédo intitulada de osteonecrose dos maxilares em pacientes que fazem
0 uso cronico de bisfosfonatos, caracterizando as lesdes em exposicdes
O0sseas na regido de mandibula e maxila, acompanhadas de osteomielite e

hipovascularizacdo, geralmente sintomaticas e cujo tratamento € complexo
(BROZOSKI et al., 2012. MARTINS et al., 2009).

Assim, a necrose 6ssea seria o resultado da incapacidade do tecido
O0sseo afetado em reparar e remodelar frente a quadros inflamatoérios
desencadeados por estresse mecanico, mastigacdo, exodontias, irritacdes por

préteses ou infec¢do dental e periodontal (MARTINS et al., 2009).

De acordo com a Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e
Maxilofaciais, Osteonecrose dos maxilares relacionado a medicamentos
MRONJ se caracteriza clinicamente por exposicbes Osseas ha regido
maxilofacial persistentes por mais de oito semanas, com histéria médica de uso
de bisfosfonatos e sem histéria de radioterapia nos maxilares (NEVILLE et al.,
2016).

Em alguns casos a sintomatologia da MRONJ pode ser assintomatica
por até anos. Alguns sinais e sintomas podem ser identificados antes do
desenvolvimento clinico da osteonecrose tais como: dor, mobilidade dental,
aumento de volume da mucosa, eritema, ulceracdo, drenagem de secrecao em
boca, exposicdo éssea, osteomielite e fratura patoldogica (MARTINS et al.,
2009).

De acordo com Neville et al. (2016), o 0sso em risco, apresenta uma
radiopacidade mais evidente antes da evidéncia clinica da necrose. Em casos

mais graves, a osteonecrose gera uma imagem radiolucida mal definida com
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aspecto de roido por traca, com ou sem sequestro 0sseo radiopaco central.
Além de que as radiografias panoramicas evidenciam uma intensa

radiopacidade nas porc¢des das cristas alveolares dos 0ssos gnaticos.Fig.1

Fig.1 Observam-se escleroses nas areas ao redor dos dentes junto a mdultiplas
radiolucéncias e hiperplasia periosteal da borda inferior da mandibula. (NEVILLE et al.,
2016).

Em alguns casos a necrose pode levar ao desenvolvimento de fistulas
cutaneas.Fig.2

Fig. 2 Paciente com multiplas fistulas cutaneas associadas a extensa necrose no lado
esquerdo da mandibula. O paciente estava utilizando Acido Zoledrénico para mieloma
multiplo. (NEVILLE et al., 2016).
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Na revisdo de literatura, a mandibula estava envolvida em 65% dos
casos, a maxila em 27% e ambos 0s 0sso gnaticos em 8%.Fig.3 (NEVILLE et
al., 2016).

Fig. 3 Osteorradionecrose relacionada a medicamentos, 0sso necrotico exposto
bilateralmente na mandibula de uma paciente em uso de acido zoledrénico para cancer de
mama metastatico. (NEVILLE et al., 2016).

Em 67% desses pacientes a necrose ocorreu apds a exodontia, em
outros 26% surgindo espontaneamente. Em 7% dos casos estava associado a
fatores desencadeantes como a pressao da protese removivel ou a um

pequeno trauma de um térus Fig.4(NEVILLE et al., 2016).
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Fig. 4 Osteorradionecrose relacionada a medicamentos. Térus palatino lobulado com uma
area de 0sso necrotico exposto em um paciente em uso de alendronato para osteoporose.
(NEVILLE et al., 2016).

Fig. 5 Osteorradionecrose relacionada a medicamentos. Areas multifocais de osso
necrotico exposto na mandibula de um paciente em uso de acido zoledrdnico para
cancer que faz uso e prétese removivel. (NEVILLE et al., 2016).

Em pacientes com exposicdo 0ssea, 16% eram assintomaticos, 66%
relataram dor e outros 18% demostraram envolvimento extenso, nos quais a

dor associada nao era responsiva a antibiéticos. Fig.5 (NEVILLE et al., 2016).
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Tabela 1: Principais tipos de bifosfonatos nitrogenados.

Bifosfanatos Nome Via de Administracédo | Indicacdes
Comercial
Acido Zoledrénico (Zometa®) Intravenosa Osteoporose
(Aclasta®) Hipercalcemia
maligna,mieloma
multiplo e metastases
0sseas.
Alendronato de sodio | (Fosamax®) Oral Osteoporose
Ibandronato de sodio | (Boniva®) Oral Osteoporose
Pamidronato de sédio | (Aredia®) Intravenosa Hipercalcemia
maligna,mieloma
multiplo e metastases
Osseas de cancer de
mama, prostata e
pulmao.
Risedronato de sédio | (Actonel®) Oral Osteoporose

Adaptado de: Scarpa et al., 2010. Ruggiero et al., 2014
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Tabela 2: Definicdo do estagio clinico da MRONJ e tratamento proposto pela

AAOMS para cada estagio.

Estagios de MRONJ e seus tratamentos

Estagio da MRONJ

Tratamento

Estagio O:

Sem exposicdo 0ssea

OrientagOes de higiene oral e esclarecer os
riscos devem ser passados ao paciente.

Estagio 1:

Exposicdo 0ssea assintomatica com
pequena inflamacao de tecido mole.

Orientacdes de higiene oral

Bochechos com solucdes antibacterianas
Controle da dor com analgésicos
Acompanhamento criterioso

Revisdo das indica¢cBes de uso continuo de
Bfs

Estagio 2:

Osso exposto com dor, inflamacédo ou
infeccao de tecido mole adjacente.

Orientacdes de higiene oral

Bochechos com solucdes antibacterianas
Controle da dor com analgésicos
Antibioticoterapia

Debridamento 6sseo superficial
Acompanhamento criterioso.

Estagio 3:

Osso exposto com dor, inflamacédo ou
infeccdo de tecido mole adjacente,
podendo apresentar osteolise
estendendo até a borda inferior da
mandibula, fraturas patolégicas ou
fistulas extra-orais.

Orientacdes de higiene oral

Bochechos com solugdes antibacterianas
Controle da dor com analgésicos
Antibioticoterapia
Debridamento/resseccdo  cirlrgica
alivio prolongado de dor e infeccao .
Acompanhamento criterioso.

para

Estagio 3:

Osso exposto com dor, inflamacédo ou
infeccdo de tecido mole adjacente,
podendo apresentar Osteolite
estendendo-se até a borda inferior da
mandibula ou fraturas patolégicas.

Orientac¢des de higiene oral

Bochechos com solugdes antibacterianas
Controle da dor com analgésicos
Antibioticoterapia
Debridamento/ressec¢do  cirdrgica
alivio prolongado de dor e infeccao .
Acompanhamento criterioso.

para

Adaptado de: Ruggiero et al., 2014
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4.3PREVENCAO

O protocolo preventivo deve incluir: Constantes consultas ao dentista
para uma boa avaliacdo odontolégica (exame clinico e radiogréafico) antes ou
logo apos iniciar o tratamento com os BFs. Controle da higienizacdo e
aplicacéo de flaor topico. Remocédo de focos de infeccéo e fatores traumaticos
para a mucosa oral, como adaptacdo de antes de iniciar o tratamento com BFs.
Apos o tratamento, continuar com um rigido controle de higiene oral, para evitar
infeccbes e complicacbes dentarias que possam ocasionar a osteonecrose.
Esclarecer o paciente quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da
osteonecrose. Monitorar o tecido 6sseo através do nivel de CTx (telopeptideo
carboxiterminal do colageno tipo |, ou ICTP), que é um teste sérico, marcador
de reabsorcdo Ossea que avalia a eliminacdo de fragmentos especificos
produzidos pela hidrélise de colageno tipo |, pode ser utilizado como parametro
para avaliar o risco de desenvolvimento de MRONJ (BROZOSKI et al., 2012.
MARTINS et al., 2009).

Para pacientes com cancer em tratamento com terapia antirreabsortiva,
a manipulacdo do osso deve ser evitada, se possivel. Se um dente néo vital
nao for restauravel, a melhor opcdo € o tratamento endoddntico do que

extracdo, seguida pela amputacéo da coroa dental (NEVILLE et al., 2016).

5. DISCURSSAO

Diante do grande aumento da expectativa de vida da populacéo, o
namero de pacientes idosos com patologias 6sseas que fazem o uso de Bfs,
veem sendo consequentemente crescente uso do farmaco. Portanto, a grande
maioria dos casos de osteonecrose ocorre em pacientes que recebem o0s
bifosfanatos endovenosos como parte do tratamento do cancer (MARTINS et
al., 2009).

A comunicagdo entre médico e cirurgido-dentista, € de fundamental
importédncia para se tentar estabelecer um tratamento preventivo para a
MRONJ antes do inicio da terapia medicamentosa (BROZOSKI et al., 2012).
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O efeito da medicacéo no osso vai ser diversificada de acordo com a
concentragdo. A sua meia vida é de aproximadamente 10 anos. Em caso de
haver necessidade do tratamento odontolégico, durante o uso dos Bfs ou
recente pos tratamento do mesmo, o recomendado € que somente
procedimentos nado invasivos sejam realizados. Entretanto, diante da
inevitabilidade de uma exodontia, a melhor opcéao é o tratamento endodéntico,
seguida pela amputacao da coroa dental. (NEVILLE et al., 2016).

De acordo coma literatura, a MRONJ é desencadeada frente a quadros
inflamatérios provenientes de estresse mecéanico, mastigacdo, exodontias,
irritacBes por proteses ou infeccdo dental e periodontal. A casos onde seu
acometimento € espontaneo (MARTINS et al., 2009).

Vale ressaltar que o paciente deve ser orientado quanto ao risco do
desenvolvimento da MRONJ, a importancia de uma excelente higienizacéo oral
e acompanhamento periddico para avaliacao clinica e radiografica (BROZOSKI
et al., 2012. NEVILLE et al., 2016).

Convém frisar que seria relevante no futuro, fossem realizadas
pesquisas de grande estudos, relacionadas ao tratamento da MRONJ

associadas a laserterapia e camara hiperbéarica devem ser expandidas.

6. TRATAMENTO

Segundo a AAOMS, o tratamento das lesdes de ONMB, vai de acordo
com o0 estidgio de risco em que o paciente se encontra. No estagio O:
orientacbes de higiene oral e esclarecer os riscos deve ser passados ao
paciente. No estagio 1: Orientacdes de higiene oral, bochechos com solucdes
antibacterianas, controle da dor com analgésicos, acompanhamento criterioso
e revisdo das indicacdes de uso continuo de Bfs. No estagio 2: Orientacfes de
higiene oral, bochechos com solugdes antibacterianas, controle da dor com
analgésicos, antibioticoterapia, debridamento  ésseo  superficial e
acompanhamento criterioso. No estagio 3: Orientacdes de higiene oral,
bochechos com soluc¢des antibacterianas, controle da dor com analgésicos,
antibioticoterapia, debridamento/ressecc¢éo cirirgica para alivio prolongado de
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dor e infeccdo e acompanhamento criterioso. Tabela 2 (RUGGIERO et al.,
2014).

Passeri et al. (2011), sugere em seus estudos que a terapia em camara
hiperbarica e laserterapia é indicada no tratamento da MRONJ. Entre tanto,
esses tratamentos nem sempre alcancam a resolu¢cdo do quadro clinico, a

prevencao é, sempre, a melhor opcéo.

7. CONCLUSAO

A maior parte dos poucos estudos publicados séo relatos de casos e
revisdo bibliografica, o que gera varias limitacdes na obtencao de informacdes
nos trabalhos. S&o0 necessarios grandes estudos para que se possa
compreender melhor o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares

relacionado a medicamentos.

A comunicacdo do médico que realiza a prescricdo da medicacdo com
0 cirurgido-dentista do paciente é fundamental para se tentar estabelecer um
tratamento preventivo para a MRONJ antes do inicio da terapia

medicamentosa.

A prevencdo €é a melhor abordagem terapéutica. Avaliacdo
odontoldgica (exame clinico e radiografico) antes ou logo apds iniciar o
tratamento com os BFs deve ser feita. Remocé&o de focos de infec¢éo e fatores
traumaticos para a mucosa oral antes de iniciar o tratamento com BFs devem
ser realizados, e um rigido controle de higiene oral para evitar infeccbes e

complicacfes orais que possam gerar a osteonecrose.
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