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Resumo

Os profissionais de saude fazem uso dos bisfosfonatos para tratamento de enfermidades
como tumores malignos 6sseos, doenca de Paget e osteoporose. Porém, o uso desse
medicamento esta relacionado ao surgimento de osteonecrose, que afeta principalmente
ossos maxilares. O objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo de literatura utilizando
base de dados, sobre osteonecrose induzida por bisfosfonatos, como também, a forma
como o farmaco gera a lesdo no tecido 6sseo e seu desenvolvimento, melhorando dessa
forma, o conhecimento de cirurgides dentistas. O estudo bibliografico evidenciou a relagéao
do uso de bisfosfonatos e indugdo da osteonecrose, aspectos histolégicos, bioquimicos
e a nivel celular, porém é notodria a necessidade de mais estudos sobre o tema. E de
grande importancia o conhecimento do cirurgido dentista sobre pacientes que fazem uso
de bisfosfonatos, e o desenvolvimento da osteonecrose, pois, a forma de tratamento
desses pacientes requer maior atencao e cuidado, tanto paliativos como clinicos.

Introducgao

A osteonecrose, também chamada de necrose avascular € uma doenca Ossea que
apresenta como via comum a morte dos constituintes dsseos por falta de suprimento
vascular. Quando causada na mandibula e, relacionada com bisfosfonatos € chamada
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BRONJ — bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws (ENGE JUNIOR et al., 2019;
RUGGIERO SL et al., 2004).

Quando primeiramente descrita, a osteonecrose estava relacionada a radiagao ionizante,
induzida no combate de células cancerigenas. Apds muitos estudos, uma familia de
medicamentos da classe de bisfosfonatos foram os responsaveis pelo surgimento da lesao
necrotica no tecido ésseo. Atualmente, ja € de conhecimento a indugéo de osteonecrose
por medicamentos que atuam na remodelagcédo 0ssea e a antigiogénese (RIBEIRO et al.,
2018).

Sintetizados pela primeira vez na Alemanha em 1865, os bisfosfonatos ja eram conhecidos
pelos quimicos desde o século XIX. No inicio eram utilizados no meio industrial como
agentes anticorrosivos e anticalcario. Porém, foram nas ultimas trés décadas que, ocorreu
desenvolvimento de medicamentos, que atuam no tratamento de doengas do metabolismo
0sseo (SOUZA et al., 2020).

Os bifosfonatos sdao uma classe de medicamentos que atuam inibindo a reabsorgao
o0ssea. O efeito antirreabsortivo desses farmacos € atribuido principalmente a sua agao
inibitéria sobre os osteoclastos. Esses medicamentos sao indicados para o tratamento de
desordens osteoliticas ou do metabolismo 6sseo como osteoporose, doenga de Paget,
metastases 6sseas (principalmente em decorréncia de tumores primarios situados na
mama, pulmao, prostata ou mieloma multiplo), hipercalcemia associada a malignidade,
osteogénese imperfeita, entre outros (COXON FP et al., 2008; O'CARRIGAN B et al., 2017;
GUDINO LC et al., 2017).

Analogos do pirofosfato, os bifosfonatos, aceleram a apoptose osteoclastica, com isso
ocorre redugao da mineralizacdo do tecido 6sseo de forma que, ocorre uma diminuigao
da taxa remodeladora. Pela falta das células responsaveis pela reabsorcdo da matriz
O0ssea. Ademais, esse farmaco atua diretamente na inibicdo da via de recrutamento das
células osteoclasticas. Portanto, o tecido 6sseo passa a apresentar caracteristicas como
hipocelularidade, baixa de oxigénio e diminuicao da vascularizagdo (SANTOS, 2020).

A BRONJ apresenta alto grau de morbidade, também com impacto negativo na qualidade
de vida do paciente. Muitas perguntas relacionadas a BRONJ ainda precisam ser melhor
compreendidas. Entretanto, é evidente o paradoxo desse cenario posto que um dos efeitos
indesejaveis mais criticos relacionados ao uso desses farmacos ocorre justamente nos
tecidos em que foram projetados para exercer uma incumbéncia protetora. Apesar das
varias teorias que buscam elucidar os mecanismos que culminam na osteonecrose, para
um melhor entendimento desta doenca, se faz necessario o estudo dos complexos e
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dindmicos mecanismos que envolvem a fisiologia 0ssea e associado a isso, os fatores
ainda ndo estudados, que podem influenciar esses mecanismos (FRANCO JWV et al.,
2018; RUGGIERO SL et al., 2014; GEORGE EL et al., 2018).

Afetando significativamente qualidade de vida dos pacientes, a osteonecrose induzida
por bisfosfonatos, causa sintomatologia dolorosa e comprometimento do sistema
estomatognatico, principalmente na fungdo da mastigagdo. Tratar um paciente nesse
estado se torna um desafio, em vista que o objetivo € manter a qualidade de vida do
mesmo e controlar a dor. Nao obstante, reduzir infecgdes, reduzir o avango do processo
e prevenir o surgimento de novas areas necroticas, gera no cirurgiao dentista um trabalho
minucioso (BARROS et al., 2019)

Este trabalho teve como objetivo, realizar uma revisdo de literatura sobre o uso de
bisfosfonatos e a indugao destes a osteonecrose. Levando em consideragao aspectos da
patologia dessa lesao e alteragdes fisioldgicas dos tecidos afetados.

Metodologia

Trata-se de uma revisao de literatura sobre as principais caracteristicas da osteonecrose
induzida através do uso de bifosfonatos. A pesquisa foi realizada em plataformas digitais
como: Scielo, Medline, PubMed e Google Académico, através dos descritores: patologia,
osteonecrose e bifosfonatos. Os critérios de inclusdo foram: trabalhos completos (artigos,
dissertagdes e teses), trabalhos que abordassem exclusivamente e diretamente o tema
abordado. Foram excluidas do estudo pesquisas que apresentavam apenas 0 resumo ou
uma parte do texto, e que nao estivessem disponiveis por meio eletrénico.

Resultados e discussao

Os bisfosfonatos concentram-se nos ossos por apresentarem alta afinidade pelos cristais
de hidroxiapatita. Durante a reabsorgao osteoclastica, esses farmacos sao fagocitados
juntamente com a matriz 6ssea degradada pela agdo das proteases e acidos liberados
por essas celulas. Uma vez fagocitados, os bisfosfonatos atuam dentro dos osteoclastos
prejudicando o desempenho de suas fungées (COXON FP et al., 2008).

Analogos estruturalmente aos pirofosfatos, que sdo produtos naturais do metabolismo
humano, e possuem diferentes geragcbes. Estas com distintos niveis de atividade,
dependendo das alteragbes estruturais. O etidronato compde a primeira geragao, ja o
aminobisfosfonatos, como aledronato e o pamidronato, estado entre a segunda geragéao. Ja
a terceira geragao se caracteriza por apresentar cadeia ciclica, possuindo como membros
desse grupo o risedronato e o zoledronato. Entre uma geracgao e outra ha um aumento de
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dez vezes das propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos (GEGLER, 2005).

Os bisfosfonatos sédo divididos em nitrogenados e n&o nitrogenados, dependendo da
presenca de nitrogénio na cadeia R2. Os nitrogenados ou aminobifodfonatos incluem:
ibandronato, aledronato, risedronato, zoledronato e pamidronato. Ja os n&o nitrogenados
compdem um grupo formado por: tiludronato, etidronado e clodronato. Todos possuem
caracteristicas de uma alta meia vida, que dura de meses a anos, por se aderir a
hidroxiapatita dos ossos, e se manterem l|a até a reabsorgao 6ssea (LAVOR, 2018).

Esses medicamentos atuam inibindo a enzima farnesil difosfato sintase, o que acarreta
alteragdes citoesqueléticas, e com isso a nivel de tecido. A Associacdo Americana dos
Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS) definem que, a permanéncia de tecido 6sseo
exposto em regido de maxilas e mandibula, por um periodo maior que oito semanas, com
paciente que passa ou passou por tratamento com bisfosfonatos, sem ter sido submetido a
radioterapia de cabeca e pescogo, como osteonecrose associada a bisfosfonatos (JESUS
et al., 2019).

Logo, os bisfosfonatos atuam na diminui¢cao e reabsorgédo 6ssea porque induzem apoptose
osteoclastica e com isso acabam inibindo os osteoclastos maduros. O metabolismo 6sseo
possui duas atividades: deposi¢cao e reabsorgao. Na deposig¢ao, osteoblastos sintetizam
uma matriz que sofre mineralizacdo primaria e um longo processo de mineralizagao
secundaria, que vem logo em seguida. Ja a reabsor¢do Ossea, é realizada pelos
osteoclastos que consiste na dissolu¢ao mineral 6ssea e no catabolismo dos componentes

da matriz 6ssea (OLIVEIRA et al., 2014).

A osteonecrose induzida pelo uso de medicagcao (MRONJ) é um dos efeitos adversos
mais graves que pode ocorrer em decorréncia do uso de bisfosfonatos. Esse evento ndo
€ frequente apesar de a probabilidade ser maior quando sio utilizados bisfosfonatos mais
potentes, via intravenosa e com menor intervalo de tempo entre as dosagens como nos
pacientes oncolégicos (GALIS et al., 2017).

Muitos estudos expdem o principal fator de risco para a MRONJ ser o trauma cirurgico
oriundo de procedimentos odontolégicos dilacerantes. Além disso, as lesdes
osteonecroticas apresentam caracteristicas de ficar silenciosas, sem sintomatologia e
sinais de facil visualizagdo. Todavia, isso ocorre até um fator gatilho ser acionado, como
exodontias, que aumentam em dezessete vezes o risco de surgimento. Outro evento
gatilho é a doenca periodontal, onde ha aumento da quantidade liberada de bisfofonatos,
com isso aumentando o risco em doze vezes (SOUZA, 2019).

Como ocorre alteracdo da massa 6ssea, a utilizagdo de imagens radiograficas torna-se um
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bom artificio para diagnosticar e acompanhar a evolugdo dos pacientes, que fazem uso
do medicamento. Pois, € possivel visualizar alteragdes na cortical 6ssea, radiolucéncias
inespecificas, formacado de sequestro ésseo, periostite. Dos exames imaginoldgicos os
mais utilizados para esses casos sao radiografia panoramica, tomografia computadorizada
e tomografia computadorizada de feixe conico (TRUJILLO et al., 2017).

A prevengcao se da através de controlar fatores locais e sistémicos os quais séo
conhecidos. Além de preparar o meio bucal do paciente antes que ele inicie o tratamento
com bisfosfonatos, eliminando assim possiveis fontes de infeccbes e exodontias de
elementos dentarios que apresentam mau prognostico. Esses tratamentos dentarios
ocasionam forte impacto sobre o ndo aparecimento da doenca (GUILLEN, 2019).

A MRONJ pode se manifestar por meio de diferentes sinais e sintomas que exprimem
niveis distintos de gravidade e complexidade. Segundo a Associagdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilofaciais (A AOMFS), esta doenga pode ser agrupada nos seguintes
estagios (RUGGIERO et al., 2014).

« Em risco = Pacientes que fazem ou fizeram uso de medica¢des antirreabsortivas
e antiangiogénicas, mas ndo apresentam sinais e sintomas nem ha evidéncias de
osso necrético (RUGGIERO et al., 2014).

- Estdgio 0 = E considerado uma forma de osteonecrose sem 0sso exposto.
Entretanto, os pacientes apresentam achados clinicos, radiograficos ou sintomas
inespecificos. Dentre os achados clinicos podem ser citados a presenca de: fistula
periodontal ou periapical que nao apresenta relacdo com necrose pulpar decorrente
de traumas, restauragdes ou carie; mobilidade dentaria ndo associada a doencga
periodontal. Os achados radiograficos compreendem areas osteoescleréticas no
0sso alveolar ou basilar; mudangas no padrao trabecular como maior densidade
O0ssea e auséncia de remodelacao 0ssea pos-extracdo constatada por persisténcia
da cavidade alveolar; lamina dura espessa, esclerética e reducdo do espaco do
ligamento periodontal. Sobre os sintomas, os pacientes podem apresentar dor
O0ssea mandibular que pode irradiar para a regido da articulagdo
temporomandibular; dor sinusal que pode vir acompanhada de espessamento ou
inflamacdo da parede do seio maxilar; dor de dente sem fundamentacgao
odontogénica (RUGGIERO et al., 2014).

« Estagio 1: Pacientes apresentam osso necroético exposto ou sondado através de
fistula. Sao assintomaticos e ndo ha indicios de infecgao. Podem apresentar sinais
radiograficos relatados no estagio 0 (RUGGIERO et al., 2014).

« Estagio 2: Pacientes apresentam osso necroético exposto ou sondado por meio
de fistula. Apresentam infeccdo e frequentemente sdo sintomaticos. Podem
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apresentar sinais radiograficos relatados no estagio 0 (RUGGIERO et al., 2014).

- Estégio 3: E considerado o mais grave. Os pacientes apresentam 0sso necrotico
com infec¢ao exposto ou sondado por meio de fistula associado a pelo menos uma
das seguintes complicagdes: fratura patoldgica; fistula extraoral; comunicagao oro-
sinusal ou oro-nasal; ostedlise que atinge o soalho do seio ou a borda inferior da
mandibula; exposicao de osso necrotico além do osso alveolar, afetando areas de
seio maxilar, zigoma, borda inferior ou ramo mandibular (RUGGIERO et al., 2014).

Sinais e sintomas do estagio 0 podem ser considerados como prodrémicos. Os pacientes
que estao classificados nesse nivel podem evoluir para os estagios subsequentes da
doenca e, embora ha alguns anos tenha sido estimado um risco potencial em torno de
50%, ainda sdo necessarias mais evidéncias sobre o valor desse risco de progressao
(FEDELE et al., 2010).

Ha um consenso sobre a dificuldade de encontrar a etiopatogenia da osteonecrose,
podendo ser considerada indeterminada. No caso da osteonecrose mandibular, advinda
do uso dos bisfosfonatos, pode ser gerada por inumeras causas como: diminuigdo da
imunidade, modificagdo no processo de remodelagdo Ossea, inibicdo da angiogéneses,
deficiéncia de vitamina D, entre outras causas que ainda serdo abordadas (SPEZZIA,
2019).

A MRONJ pode estar associada a lesdo traumatica dentaria prévia ou mesmo de forma
espontanea em pacientes que fazem ou fizeram uso de algum tipo de bifosfonato. Embora,
o mecanismo exato da MRONJ ndo tenha sido determinado, existem diversas hipoéteses.
Na maioria dos casos, a patogénese do processo € consistente com um defeito na
remodelagao dssea ou na cicatrizagao de feridas. Afinal, sendo um supressor da atividade
osteoclastica, os bifosfonatos reduzem o processo de remodelagdo, aumentando a
densidade mineral &ssea, reduzindo assim, o risco de fratura. Suas propriedades
antiangiogénicas podem afetar o suprimento sanguineo 6sseo, levando a uma aparente
isquemia no osso da mandibula e maxila, notada em pacientes em tratamento com
bifosfonatos (HOWIE et al., 2015).

Alguns fatores podem influir no desenvolvimento da MRONJ, como a associagédo de
bisfosfonatos como outros medicamentos, a via de uso do farmaco, como também a sua
concentracdo e o tempo de uso. Se o paciente esta sendo submetido a procedimentos
muito invasivos. Nao ha muita influéncia da patologia que levou a uso dos bisfosfonatos,
na osteonecrose, seu surgimento e desenvolvimento. O que mais influéncia realmente sao
a concentragao das doses e o tempo de uso do medicamento (SPEZZIA, 2019).
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Assim, uma necrose a partir de um trauma, com a dificuldade de suprimento sanguineo
no local, dificultaria o reparo e favoreceria o desenvolvimento de uma osteonecrose
(RUGGIERO et al., 2007). Howie et al., (2015) sugerem a necessidade de um tripé para
formagdo da MRONJ, em que o uso do bifosfonato, aliado a um trauma local (ligado ao
grau de invasividade) e somada a resposta dssea local, relacionada ao tipo de resposta
individual (sistema imunoldgico e genética) atuariam em conjunto como agentes etiolégicos
da doenca.

As maxilas e a mandibula possuem uma maior predisposi¢ao para osteonecrose, pois
esses 0ssos recebem maior numero de suprimento sanguineo em relagdo aos outros
0sso0s, e uma taxa de remodelacdo mais rapida em relacdo aos dentes (remodelagao
diaria), sendo que esse seria o principal motivo para o maior numero de bifosfonatos
concentrado em sua estrutura. Os procedimentos invasivos e reabilitadores praticados
nesse local com exposicdo Ossea acabam favorecendo a contaminagdo microbiana
(SANTOS et al., 2011).

Santos et al. (2011), descrevem em seu trabalho que a mandibula € considerada a
regiao mais afetada pela osteonecrose por ter menos vascularizagdo em relagdo a maxila.
Os disturbios na microcirculagdo geram microtrombos comprometendo a circulagdo e
angiogénese vascular, que consiste em crescimento de novos vasos a partir de um
existente. A presenca de dentes com higienizagao precaria pode levar a contaminagao e
gerar infecgdes por via endoddntica ou periodontal, dificultando o tratamento, devido uso
dos bifosfonatos.

Conclusao

Os bisfosfonatos sdo medicamentos com bom resultado no tratamento de doencas
osteodegenerativas e metastaticas. Existe o efeito adverso da osteonecrose, que surge
no tecido 6sseo de maxilas e mandibula, sendo desencadeado por fatores traumaticos na
regiao. Se tratando de um tema relativamente recente, a associagédo entre bisfosfonatos
e o surgimento de osteonecrose ainda necessita de mais estudos. Porém, ja € de
conhecimento as alteragdes fisiologicas e patoldgicas existentes, com isso, torna-se um
assunto de grande importancia para o conhecimento do cirurgido dentista, em vista de
proporcionar um melhor tratamento para o seu paciente que possua esse quadro, de modo
a evitar agravos.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Patologia; reabsorgao éssea.
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