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Resumo

A Odontologia enfrenta o desafio de reabilitar o edentulismo parcial e total que acomete
um grande nimero de pacientes. Dentre as possibilidades de tratamento destacam-se os
implantes dentdrios. Apesar do sucesso muitas vezes encontrado nesses procedimentos, um
dos problemas que podem acometer os pacientes ¢ a osteonecrose dos maxilares. Este
fenomeno ¢ definido como uma necrose 6ssea na cavidade oral, provocada, por exemplo,
por mé cicatrizagdo do tecido 0sseo, principalmente apds uma intervengdo traumatica que
deixe o osso maxilar exposto, como por exemplo uma extracdo dentaria. A osteonecrose
mandibular tem sido identificada como um potente efeito colateral dos bisfosfonatos. Esta
classe de medicamentos vem sendo utilizada com sucesso nos ultimos anos em uma
variedade de doengas dsseas, como osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia maligna e
outras. O mecanismo pelo qual os bisfosfonatos causam osteonecrose ndo ¢ totalmente
elucidado. Um processo de patogénese proposto sugere que a inibi¢do da fungdo dos
osteoclastos mediada pelos bisfosfonatos leva a um decréscimo da reabsor¢do ¢ssea e inibe
a remodelagdo normal do osso, resultando em areas de acumulo de microfraturas e uma
reducdo em algumas propriedades mecanicas do 0sso. Assim, torna-se importante estudar a
associacdo dos bisfosfonatos com a osteonecrose mandibular, reconhecer o grupo de
pacientes de risco, sinais ¢ sintomas, além de estabelecer protocolo preventivo e
terapéutico. O presente trabalho mostra que a literatura relata maior susceptibilidade a
necrose de mandibula quando o medicamento ¢ administrado via endovenosa. Ainda ndo
existe um protocolo definido quanto ao tratamento desses pacientes. Contudo sugere-se
que, de forma preventiva, o cirurgido dentista solicite exame de CTX para melhor
avaliagcdo do paciente, sendo essencial a multidisciplinaridade para prevencdo e tratamento

desses casos.

Palavras-chave: Bisfosfonatos, Implantes, Osteonecrose.



Abstract

Rehabilitation of edentulous patients is an important challenge to dentistry. Dental
implants are the first treatment option in many cases. Although of being usually a
successful procedure, one complication that may occur is osteonecrosis of the jaw.
Osteonecrosis of the jaw is defined as a bone necrosis in the oral cavity, caused by, for
example, a poor healing of bone tissue, particularly after any traumatic intervention that
leaves exposed jaw bone, such as a tooth extraction. Osteonecrosis of the jaw has been
identified as a potential adverse side effect of bisphosphonates. These therapeutic agents
have been used successfully in treating a variety of bone diseases, including osteoporosis,
Paget's disease, malignant hypercalcemia, among others. The mechanism by which
bisphosphonates cause osteonecrosis is uncertain. One proposed pathogenesis process
suggests that the potent bisphosphonate-mediated inhibition of osteoclastic function leads
to decreased bone resorption and inhibits normal bone turnover remodeling, resulting in
areas of microdamage accumulation and a reduction in some mechanical properties of
bone. Thus, it is important to study the association of these drugs with osteonecrosis of the
jaw, recognize the group of patients at risk, signs and symptoms, guidelines for preventive
and therapeutic actions. The present work demonstrates that the literature reports an
increased susceptibility to necrosis of the jaw when the patients have a history of treatment
with intravenous bisphosphonates. There is no defined protocol regarding treatment of
these patients. However, it is suggested that, as a preventive way, the surgeon dentists ask
the CTX examination in order to have a patient's evaluation, being essential the

multidisciplinarity for prevention and treatment of disease.

Key words: Bisphosphonates, Implants, Necrosis jaw
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1. Introducio

A osteonecrose da mandibula vem sendo identificada como um potencial efeito
colateral da classe dos bisfosfonatos nitrogenados. Estes medicamentos sdo também
conhecidos como aminobisfosfonatos (27).

Os bisfosfonatos, particularmente os nitrogenados, possuem elevada afinidade
pelo célcio circulante e se liga ao calcio da superficie Ossea (43). Portanto, eles sdo
potentes inibidores da reabsorcao e remodelacdo 6ssea (50).

Esses medicamentos, que sdo analogos sintéticos dos pirofosfatos inorganicos,
quelam o calcio circulante, e os bisfosfonatos nitrogenados inibem a atividade enzimatica
nos osteoclastos, inibindo assim a dissolucdo ossea e a degradagdo do colageno; em
concentragdes maiores podem induzir a apoptose dos osteoclastos. Tais drogas
permanecem nos 0ss0s por muitos anos (43).

Os bisfosfonatos produzem efeitos colaterais, como sintomas gripais, fadiga,
reacdes gastrointestinais, anemia, edema, alteragdes da mucosa esofagica e alteracdes da
fungdo renal. Recentemente, foi identificada uma nova complicagdo oral quando se
utilizam protocolos terap€uticos para o tratamento de doencas oncoldgicas, denominada
osteonecrose associada aos bisfosfonatos (62).

O risco da osteonecrose nos individuos que fazem uso dos bisfosfonatos ainda nao
estd claramente definido. Contudo, estudos epidemioldgicos e a experiéncia clinica tém
indicado que ha um risco aumentado de desenvolvimento de osteonecrose da mandibula
relacionado aos bisfosfonatos em pacientes que recebem essa medicacdo via endovenosa e
um menor risco naqueles que os recebem via oral. A mandibula esta preferencialmente

envolvida, provavelmente devido as caracteristicas anatomofuncionais destes 0ssos (25).
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O mecanismo etioldgico que conduz a osteonecrose associada aos bisfosfonatos
ainda ndo estd completamente esclarecido, podendo estar relacionado com duas vias
principais: a inibicao da remodelag@o dssea e a diminuicao do fluxo sanguineo intradsseo.

Assim, ¢ necessario estudar a associagdo dos bisfosfonatos como fatores
predisponentes ou mesmo etiologicos da osteonecrose da mandibula, como também
caracterizar sinais e sintomas clinicos da osteonecrose, o grupo de pacientes de risco de
desenvolvimento desta patologia e conhecer os protocolos instituidos para prevencao e

tratamento da mesma.
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2. Revisao de Literatura

2.1 O osso e sua formacao

O osso, como qualquer outro tecido, € continuamente suprido com fluxo adequado
de nutriente pelo sangue (35).

O osso ¢ formado por matriz 6ssea e por células, sendo estas os ostedcitos que se
situam dentro da matriz dssea, os osteoblastos que produzem a parte orgdnica da matriz, e
os osteoclastos que participam da remodelagdo 6ssea (85).

A matriz 6ssea é uma substincia do tecido 6sseo onde sdo encontradas lacunas,
que contém ostedcitos. Ela ¢ constituida por uma parte inorganica e outra organica. A parte
inorganica ¢ constituida principalmente por ions calcio e fosfato (85). A maior propor¢ao
dos sais Osseos possui a composicdo quimica representada pela formula
[Ca3(PO4),]3.Ca(OH),. Esta é a formula quimica da hidroxiapatita, composto muito duro,
semelhante a0 marmore. Também ocorrem pequenas quantidades de ions potassio,
magnésio, citrato, sodio e bicarbonato (35).

A parte organica da matriz 0ssea ¢ constituida por grande quantidade de fibras
colagenas (95%) e um apequena quantidade de glicoproteinas e proteoglicanas. A dureza
do osso deve-se a associacdo das fibras coldgenas com hidroxiapatita. Em resumo, a matriz
protéica impede que o osso quebre quando € submetido a tensdo, enquanto que os sais
osseos impedem que o osso se fragmente, isto ¢, seja esmagado, quando sob pressdo (35).

Quanto as fungdes das diferentes células que compdem o tecido dsseo, pode ser
afirmado, resumidamente, que o ostedcito € o osteoblasto maduro que parou de secretar

matéria organica. Eles estdo localizados em cavidades ou lacunas dentro da matriz Ossea.
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Destas lacunas formam-se canaliculos que se dirigem para outras lacunas, tornando assim a
difusdo de nutrientes possivel gragas a comunicacdo entre os osteocitos (85).

Finalmente, os osteoblastos sdo células gigantes, intensamente ramificadas. Elas
secretam para dentro da matriz 6ssea ions hidrogénio, e enzimas colagenases e hidrolases,
digerindo a matriz 6ssea e dissolvendo os cristais de sais de célcio. A atividade desta célula
¢ comandada pelos hormdnios calcitonina e paratormoénio. Os osteoblastos sdo as células
responsaveis por sintetizar a parte organica da matriz 6ssea. Possuem a capacidade de
concentrar fosfato de célcio, participando ativamente da mineralizagdo da matriz Ossea.
Quando em fase de sintese, demonstram caracteristicas estruturais tipicas das células
produtoras de proteinas. A matriz 0ssea, recém-formada, junto aos osteoblastos ativos e

que nao esta suficientemente mineralizada recebe o nome de osteoide (85).
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2.2 Papel dos osteoclastos na fisiologia dssea

O o0sso é um tecido em constante remodelagdo. A manutencdo do tecido Osseo
sadio ¢ proveniente de um balango entre a reabsorcdo 6ssea e a mineralizacdo da matriz
Ossea. A primeira € a atividade osteoclastica, a segunda trata-se da atividade osteoblastica.
Resumidamente, o osso antigo ou ndo funcional ¢ reabsorvido pelos osteoclastos e o novo
osso ¢ formado pelos osteoblastos. Essas células podem ser visualizadas na Figura 1. O
balango entre essas atividades determina se existe uma rede de formagdo ou reabsor¢ao do

tecido 6sseo (17).

Figura 1- Osteoclastos e osteoblastos em um osso normal (azul de toluidina, X100). Fonte:

http://images.google.com.br. Copyright David W. Dempster, PhD, 2000.

A deposicao de osso ¢ regulada, parcialmente, pela quantidade de forga que esta
sendo aplicada ao o0sso. Isto ¢, quanto maior o peso a que esta submetido e quanto maior
for a curvatura do osso, mais ativos ficam os osteoblastos, por razdes ainda desconhecidas.
Contudo, um osso que ¢ continuamente submetido a cargas excessivas fica forte e

resistente, enquanto os ossos que quase ndo sdo usados ficam atrofiados. Outra causa
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importante da produgdo de osso ¢ a fratura. Os osteoblastos lesados no local da fratura
ficam extremamente ativos, proliferando em todas as dire¢des, secretando grandes
quantidades de matriz protéica que provocam a deposicdo de novo osso. A Figura 2
mostra, além dos osteoblastos, algumas células gigantes, os osteoclastos. Estas células
estdo presentes em quase todas as cavidades do osso e possuem a capacidade de
promoverem a reabsor¢do deste. Isto ¢ realizado, como citado anteriormente, pela secrecao
de enzimas e, provavelmente, de substincias acidas que digerem a matriz protéica e
dissolvem os sais do 0sso, de modo a serem absorvidos pelos liquidos circundantes. Assim,
como resultado da atividade osteoclastica, tanto o calcio quanto o fosfato sdo liberados

para o liquido extracelular, enquanto o osso sofre apoptose (35).

Pre-fusion
osteoclast

Multinucleated
osteoclast

Hormones, &
growth factors, )
and cytokines K .

i

Activated

Osteoblasts osteoclasts

Figura 2- Balango entre as atividades osteoblastica e osteoclastica na formacdo do osso e

reabsorgdo Ossea. Fonte: www.rankligandincancer.com (acessado em 07/10/2009)

A reabsorcdo osteoclastica do 0sso ocorre todo o tempo, no interior de numerosas

cavidades pequenas, disseminadas por todo o 0sso, mas isso ¢ compensado pela atividade
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osteoblastica, também continua, de novo osso. A resisténcia do osso depende das
atividades relativas desses dois processos. Desta forma, a atividade osteoclastica ¢, em
geral, maior que a atividade osteoblastica quando os 0ssos ndo estdo em uso, o que faz com
que eles fiquem enfraquecidos (35).

Acredita-se que a renovagdo continua de osso mantenha alto o valor da resisténcia
ténsil do osso. Ou seja, novas e fortes fibras colagenas substituem as velhas e fracas. E
especialmente evidente que os ossos ficam muito frageis nas pessoas de idade avancada,
em que esse processo de reabsorcdo ¢ de redeposi¢do de osso ocorre com lentiddo

gradativamente maior com a idade (35).
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2.3 Osseointegragao

A osseointegracdo ¢ a unido estavel e funcional entre o 0sso ¢ uma superficie de
titdnio. Este fendmeno ocorre apods a inser¢do de peca em titanio dentro do osso e a
migracdo das células Osseas para a superficie deste metal. Foi introduzido na década de
1960 por Per-Ingvar Branemark, um pesquisador sueco, que na época estava interessado
em procedimentos cirirgicos que resolvessem deficiéncias fisico-funcionais de seres
humanos. O processo envolve a ancoragem de um implante pela formagao de tecido 6sseo
ao redor do implante sem crescimento de tecido fibroso na interface osso-implante (86).

O processo de osseointegragdo ¢ descrito por Davies (19, 20, 21) em trés fases:
hemostasia, formag¢ao de tecido de granulagdo e¢ formacdo Ossea. A primeira fase, a
hemostasia, tem por objetivo a formagao de coagulo. Um aspecto importante nesta fase é a
aderéncia da rede de fibrina na superficie do implante. Davies (19, 20, 21) ainda considera
que superficies rugosas oferecem maior retencdo da rede de fibrina, dificultando o
afastamento dessas estruturas na fase de retragdo do coagulo.

A fase de formacdo do tecido de granulacdo € caracterizada pela fagocitose de
restos teciduais necroticos, neoformagdo vascular intensa e deposicdo de matriz pelos
fibroblastos formando um arcabougo para emergéncia do sistema vascular (19, 20, 21).

A fase de formacao dssea envolve os processos de osteocondugdo (migragdo de
células com potencial osteogénico para a area do reparo peri-implantar), contragdo da
ferida (responsavel também pelo afastamento da ferida da superficie do implante),
crescimento aposicional (diferenciacdo das células em osteoblastos, produgdo e secre¢do
de matriz 6ssea) e formagdo 6ssea “de novo”. Por fim, a matriz passa a ser mineralizada

(19, 20, 21).
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2.4 Bisfosfonatos

Em Farmacologia, bisfosfonatos, também chamados de difosfonatos, sdo uma
classe de farmacos que previne a perda de massa Ossea ¢ s@o usados para tratar a
osteoporose ¢ enfermidades similares (84).

Em linhas gerais, bisfosfonatos inibem a digestdo do osso pelos osteoclastos. Os
osteoclastos, por sua vez, também possuem um furnover constante e normalmente
destroem-se a si mesmo por um processo “suicida” chamado apoptose. Os bisfosfonatos
estimulam os osteoclastos a sofrerem tal evento (83).

O fato dos bisfosfonatos serem potentes inibidores de osteoclastos levou esta
classe de medicamentos a ser considerada a terapia de primeira escolha nas doengas que
afetam o metabolismo 6sseo como a osteoporose ¢ a doenca de Paget, bem como em
tumores malignos como mieloma multiplo, hipercalcemia maligna e outras com metastase
Ossea, como o cancer de prostata e mama (51). De fato, aproximadamente 30 milhdes de
bisfosfonatos sdo prescritos anualmente apenas nos EUA e mais que 190 milhdes no
mundo todo (2). E estimado que pamidronato e zoledronato, utilizados principalmente em

tratamentos oncoldgicos, tém sido usados em 2,5 milhdes de pacientes mundialmente. (77).
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2.4.1 Historico

Os bisfosfonatos foram desenvolvidos no século XIX e foram utilizados
inicialmente na industria, principalmente na prevengdo da corrosdo, e largamente usados
na industria téxtil, de fertilizantes e de 6leo. O estudo e desenvolvimento dos bisfosfonatos
como uma classe de medicamentos usados no tratamento de doengas Osseas iniciou apenas
na década de 1960. O primeiro relato das caracteristicas bioldgicas dos bisfosfonatos foi
publicado em 1968. Nesta época os cientistas descobriram que os bisfosfonatos t€m
marcada habilidade de inibir a reabsor¢ao dssea. Porém, foi na década de 1990 que o seu

mecanismo de agdo foi demonstrado (30).

2.4.2 Quimica dos bisfosfonatos

Todos os farmacos da classe dos bisfosfonatos possuem o esqueleto P-C-P

(fosforo-carbono-fosforo), conforme mostra a Figura 3:

O R, O

-1 4 N -

RS
o R o

Figura 3- Estrutura molecular basica dos bisfosfonatos (62)

Os dois grupos PO;™ (fosfonato) ligados covalentemente ao carbono determinam
o nome “bisfosfonato” e a funcdo destes farmacos. A cadeia lateral longa (R,) determina as

propriedades quimicas, o modo de acdo e a poténcia do medicamento. A cadeia lateral



curta (R)),

frequentemente chamada

“gancho”,

propriedades quimicas e também as cinéticas (84).
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influencia principalmente as

A Tabela 1 mostra os principais bisfosfonatos com suas estruturas quimicas,

poténcia relativa e a rota de administracdo utilizada.

Tabela 1- Estrutura molecular dos varios tipos de bisfosfonatos, nomes comerciais,

poténcias relativas e suas vias de administragado.

Nome Nome cadeia cadeia lateral R, Poténcia Administragao
Genérico Comercial lateral Relativa ao
R, Etidronato
Etidronato Didronal -OH -CH; X1 Oral
Clodronato Bonefos, Ostac, -Cl -Cl X 10 Oral , IV
Loron, Clodron
Tiludronato Skelid -H X 10 Oral
—s@u
Palmedronato Aredia -OH -CH,-CH,-NH, X100 v
Alendronato Fosamax, -OH -(CH,);-NH, X1000 Oral
Osteoral
Ibandronato Bonviva, Boniva, -OH CH, X 5000 Oral, IV
Bondronat H.C ,L
2NNV NN cH
3
Risedronato Actonel -OH X 5000 Oral
H,C | SN
=
Zoledronato Zometa, Aclasta, -OH PN X 10000 v
Zomera, Reclst H2C N®
—N

Fonte: Madrid e Sanz, 2009 (ADAPTADO)
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2.4.3 Mecanismo de acao

Os bisfosfonatos sdo analogos ndo metabolizados do pirofosfato, e apresentam
longo periodo de retencdo nos ossos (até 10 anos). Existem dois tipos principais de
bisfosfonatos: 0s que possuem nitrogénio em sua formula (chamados de nitrogenados), e
0s que nao possuem (ndo-nitrogenados); dentro das duas classes existem os subgrupos de
administracdo oral e intravenosa. Os menos potentes, que ndo contém nitrogénio
(etidronato, clodronato, tiludronato), sdo metabolizados nas células em compostos
analogos do ATP (adenosina trifosfato), que acabam por competir com este composto,
responsavel pela produgdo de energia celular. Assim, o osteoclasto inicia a apoptose e
morre, levando consequentemente a um decréscimo da reabsor¢do 6ssea (31). Por outro
lado, os bisfosfonatos mais potentes, os nitrogenados (alendronato, risedronato,
pamidronato, ibandronato, zoledronato), bloqueiam a via do mevalonato, bloqueando a
enzima FPP (farnesil difosfato sintetase), que ¢ necessadria para a sintese do farnesil
difosfato e geranil difosfato, o que vai resultar em uma caréncia intracelular, entre outros,
de geranilgeranildifosfato e de farnesil difosfato, ambos necessérios para a modificacao
lipidica de pequenas proteinas sinalizadoras na atividade da GTPase (11), como pode ser
observado na Figura 4. Como resultado desta disfun¢do, hé alteracdo da membrana celular
lipidica do osteoclasto, levando a uma alteracao do seu mecanismo celular, provocando a
apoptose osteoclastica (45).

Muitas investigagdes tém focado o efeito dos bisfosfonatos nitrogenados em
células tumorais. As experiéncias in vitro confirmaram que estes farmacos podem inibir a
adesdo de células neoplasicas ao osso, reduzir a facilidade para invadirem membranas e
baixar a migracdo celular (87). Embora em menor escala, evidéncias in vivo demonstrando
a acdo dos bisfosfonatos também comecam a surgir, porém necessitando ainda de mais

investigacoes (79).
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Mecanismo de A¢ao Molecular HMG-CoA
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Figura 4- Mecanismo de agdo molecular dos bisfosfonatos nitrogenados.

Conforme citado anteriormente, os bisfosfonatos reduzem a sobrevivéncia e a
funcdo dos osteoclastos, os quais fazem parte do ciclo da remodelagem oOssea. Os
osteocitos (que se desenvolvem a partir dos osteoblastos) possuem um ciclo de vida de 150
dias, apds o que os osteoclastos reabsorvem a matriz mineral do osso e liberam a proteina
umorfogénica 6ssea (BMP, do inglés bone morphogenic protein) e fatores e crescimento
insulinico (insuline-like growth factors), que por sua vez induzem as células-tronco a se
diferenciarem em osteoblastos ¢ formarem nova matriz 6ssea. Sem a reabsorcdo dssea ¢ a
concomitante liberacdo de BMP e fatores de crescimento, o 0sso antigo ndo sera removido

e, portanto, novos ostedides ndo serdo formados. Assim, o 0sso antigo sobrevive mais
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tempo do que o programado. Este ciclo ¢ importante tanto na manuteng@o dos estoques de
0ssos quanto na sua disponibilidade. Se a func¢do dos ostedcitos ¢ prejudicada, a rede

capilar dos ossos ndo sera mantida e isto resultara na sua necrose avascular (55).

2.4.4 Farmacocinética

Dos bisfosfonatos administrados via oral ou intravenosa, aproximadamente 50%
da dose ¢ excretada de forma inalterada pelos rins. O restante possui alta afinidade pelo
tecido 0sseo, e ¢ rapidamente adsorvido na superficie 6ssea (84).

Estudos farmacocinéticos (26) mostraram que ap6s administragdo intravenosa de
bisfosfonatos aproximadamente 30-80% da dose é excretada na urina, ¢ a maioria do
restante ¢ ligada ao osso, onde a droga permanece por um longo periodo de tempo,
possivelmente por toda a vida. Os valores de incorporagdao pelo esqueleto humano ¢
aproximadamente 20% no caso do clodronato, 50% para etidronato e mais que esse valor
para pamidronato e alendronato. O tempo de meia-vida circulante dos bisfosfonatos ¢
curto; em ratos € na ordem de minutos, € nos humanos um pouco maior (de 30 min a 2h).
Portanto, a taxa de entrada no osso ¢ bastante rdpida. Os bisfosfonatos se ligam
preferencialmente a ossos que possuem elevada taxa de turnover e a sua distribuicdo nao ¢
homogénea. As juntas (especialmente trabecular) da tibia e do fémur tém concentragdes
significativamente maiores do que as por¢des médias (osso cortical). Esta distribui¢ao pode
ser atribuida a diferengcas nas taxas superficie/volume. Em humanos, a taxa de
superficie/volume ¢ aproximadamente quatro vezes maior no o0sso trabecular em
comparagdo com o cortical, mas outros fatores como suprimento sanguineo ¢ diferencas no
turnover 6Osseo também podem contribuir com essas diferencas. A incorporacdo pelo

esqueleto varia com as espécies, sexo ¢ idade. Como exemplo, a incorporagao do
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alendronato foi substancialmente maior, aproximadamente 2-3 vezes maior em ratos
jovens (2 meses de idade) em comparagdo a ratos adultos (12 ¢ 20 meses de idade) depois
da administracdo intravenosa de 1mg/Kg. No entanto, o efeito da idade se mostrou menor
quando a dose foi aumentada para 10mg/Kg. Geralmente a concentracdo de alendronato
nos ossos de ratos machos foi maior do que em ratas fémeas, mas diferengas significativas
quanto ao sexo foram observadas com baixas doses e em animais jovens. Apds uma dose
intravenosa alta, os bisfosfonatos podem ser depositados em tecidos ndo calcificados,
como figado, pancreas e rins. Apds administracdo intravenosa (30mg/Kg) de alendronato
em ratos, 23% da dose permaneceu nesses tecidos ndo calcificados durante 48h. Estudos
similares foram obtidos com outros bisfosfonatos. Ao menos uma parte dessa distribui¢do
parece ser devido a formagdo de complexos com metal ou formacdo de agregados apés a
injecdo muito alta ou rapida do medicamento. Esses complexos sdo entdo fagocitados por

macrofagos que contribui para a reteng@o em tecidos nao calcificados.

2.4.5 Indicagdes terapéuticas

Os bisfosfonatos sdao usados clinicamente no tratamento da osteoporose, doenga
de Paget dos ossos, metastase 6ssea (com ou sem hipercalcemia), mieloma multiplo e
outras condi¢des que levam a fragilidade 6ssea.

Na osteoporose ¢ doenga de Paget, o alendronato e o risodronato sdo os farmacos
mais populares. Se eles ndo apresentaram eficacia ou se o paciente desenvolver problemas

no trato digestivo, o pamidronato intravenoso pode ser utilizado. Alternativamente, outra
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classe de farmacos pode ser administrado, como por exemplo o raloxifene em mulheres no
periodo pds-menopausa.

Bisfosfonatos intravenosos com poténcia elevada tém demonstrado modificar a
progressdo de metastase em varias formas de cancer, especialmente o de mama. Estudos
randomicos em mulheres com esse tipo de cancer que receberam zoledronato tiveram uma
reducdo de 36% de risco recorrente da doenca, ou um novo cancer na outra mama, ou
ainda metastase 0ssea em comparacao com mulheres que ndo receberam a terapia (33).

Outros bisfosfonatos, como o medronato (R; e R,=H) e o oxidronato (R;= H, R,=
OH), sdo misturados com tecnécio (Tc) radioativo e sdo injetados para imagem Ossea e
detecgdo de doenga nos 0ssos (84).

Mais recentemente, os bisfosfonatos t€m sido utilizados para reduzir taxas de

fraturas em criangas portadoras de osteogénese imperfeita (84).

A) Bisfosfonatos orais e doenca de Paget

A doenga de Paget ¢ uma doenca 6ssea causada pela alteragdo do turnover dsseo.
Nesta doenca a reabsor¢do e deposicdo Osseas estdo dramaticamente aceleradas. Assim,
esta patologia ¢ um distirbio benigno e sistémico, aumentando a velocidade do
metabolismo 6sseo. Esta remodelagdo dssea, francamente aumentada, causa a destruigcdo
progressiva de ossos do organismo e posterior reconstrucdo de um osso desorganizado,
com pouca resisténcia compressiva, muito vascularizado e normalmente com elevados
niveis sorologicos de fosfatase alcalina (34).

Nao estdo referenciadas as etiologias da doenca de Paget, embora fatores

hereditarios e ambientais sejam implicados como facilitadores da doencga (34).
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Na maioria dos casos esta doenga ¢ assintomatica, sendo diagnosticada por meio
de radiografia dssea feita por outro motivo qualquer, como por exemplo um raio-X do
torax rotineiro (34).

Em algumas pessoas pode causar diferentes sintomatologias, como dor Ossea,
perda auditiva (por alteragdes dos ossos do ouvido) e fraturas dsseas e ainda complicacdes
dessas mesmas fraturas (34).

Quando grandes ossos (tibia e fémur) sdo atingidos, pode surgir dor dssea por
sustentacdo do peso do corpo. A dor da doenga de Paget é continua, ndo melhorando com
repouso e, por vezes, piora durante a noite (68).

O tratamento apenas esta indicado em pacientes com dor 6ssea ou naqueles com
comprometimento de regides como a coluna vertebral. O tratamento mais comum ¢ feito
com uso de bisfosfonatos, com diminui¢do das dores osseas ¢ normalizando os niveis de

fosfatase alcalina (68).

B) Bisfosfonatos orais e osteoporose

A osteoporose ¢ uma doenga dssea que diminui substancialmente a quantidade de
massa 0ssea, tornando os 0ssos ocos, finos e de extrema sensibilidade, estando o esqueleto
mais sujeito a fraturas. Esta fragilidade oOssea faz parte do processo normal de
envelhecimento e ¢ mais comum em mulheres do que em homens, numa proporcao de 4:1
(42).

A doencga progride lentamente e raramente apresenta sintomas, podendo passar
despercebida, se ndo forem feitos exames (42).

O aparecimento da osteoporose esta ligado aos niveis hormonais do organismo,

principalmente de um hormonio feminino, o estrogénio. Este horménio ajuda a manter o
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equilibrio entre a perda e o ganho da massa 0ssea. Este hormonio também esta presente nos
homens, mas em menor quantidade (42).

As mulheres sdo as mais atingidas pela doenca, uma vez que, na menopausa 0s
niveis de estrogénio caem bruscamente; consequentemente, 0S 0SS0S passam a incorporar
menos calcio, tornando-se mais frageis (42).

A densidade mineral de calcio ¢ reduzida de 65 % para 35% quando a osteoporose
se instala. O canal medular central do osso torna-se mais largo. Com a progressdao da
osteoporose, os ossos podem ficar frageis e quebradicos. O colageno e os depositos
minerais degradam-se rapidamente e a formag@o do osso torna-se mais lenta. Com menos
colageno, surgem espagos vazios que enfraquecem o 0sso (42).

A fisiopatologia primaria da osteoporose ndo ¢ diretamente o metabolismo dos
ions calcio, mas sim a renovagao e remodelacdo 6ssea. Isto vem enfatizar o envolvimento e
a importancia dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose. Esta terapéutica ¢ cada vez
mais utilizada, estimando-se que, s6 em 2005, em todo o mundo, mais de 14 milhdes de

mulheres foram tratadas com bisfosfonatos orais (42).

C) Bisfosfonatos intravenosos e hipercalcemia maligna

Dos vérios tipos de cancer que podem provocar hipercalcemia maligna, os mais
freqiientes sdo o carcinoma de pulmao, carcinoma de mama, mieloma multiplo, carcinoma
de prostata e ramente o carcinoma espinocelular da faringe. E comum estes doentes
apresentarem niveis elevados de ion calcio (14-18 mg/dL), ocasionando varios sintomas,
tais como confusdo mental, letargia, dores 6sseas profundas, dores abdominais e paradas
cardiacas (28).

As doencas oncoldgicas que produzem hipercalcemia podem fazé-lo de duas

formas. Uma, por meio da liberagdo, por parte do tumor primario, de um peptideo do
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hormoénio paratire6ideo. Esta acdo vai levar a um aumento da absor¢do de cdlcio no
intestino, diminuigcdo da excrecdo do calcio renal e, consequentemente, um aumento da
reabsorcdo Ossea pelos osteoclastos (28).

A segunda forma ocorre diretamente associada as metdstases 6sseas ou tumores
secundarios, através da secre¢do da proteina RANKL. Esta ¢ uma proteina transmembranar
produzida pelos osteoblastos que, ao ligar-se ao receptor Rank existente nos precursores
dos osteoclastos, transmite um sinal que induz a sua diferenciacdo, potencilizando, assim, a
reabsorcgdo Ossea (28).

Comum a estes dois tipos de hipercalcemia estdo os osteoclastos. Esses farmacos

anti-osteoclasticos podem reverter todo esse processo (28).

D) Bisfosfonatos intravenosos e metdstases Osseas

Apesar dos graves efeitos que provocam, muitas das doengas oncologicas ndo
provocam, por si s6, uma reabsor¢ao 0ssea direta (22).

Alguns estudos demonstram que existem tumores secundarios que recrutam
células precursoras de osteoclastos na medula, estimulando-as a reabsorver o osso, onde
mais tarde irdo se instalar células tumorais (22).

A estratégia clinica que ¢ usada hoje ¢ clara. Resumidamente, o pamidronato e o
zoledronato diminuem a populacdo de osteoclastos existente, havendo menor numero de
células disponiveis para responder aos mecanismos de ativacdo do tumor. A partir do
momento que ndo héa reabsorcdo, o tumor fica bloqueado e o seu desenvolvimento
limitado. Apesar de ndo serem farmacos anti-cancerigenos diretos, eles aumentam a

sobrevivéncia e a qualidade de vida dos pacientes com metastases Osseas (22).
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Atualmente, no cancer como mieloma multiplo, mama e prostata, os bifosfoantos
sdo utilizados quase como rotina nos protocolos terapéuticos do tratamento oncoldgico

(22).

E) Bisfosfonatos intravenosos e mieloma multiplo

O mieloma multiplo ¢ uma neoplasia hematoldgica maligna, grave e incuravel,
caracterizada por infiltracdo da medula o6ssea por plasmocitos e presenca de proteina
monoclonal (componente A, G ou M) no sangue ou urina (48).

Esta doenca atinge tipicamente pessoas com média de 65 anos e caracteriza-se por
dores dsseas, predominantes na regido lombar. Estes pacientes sofrem fraturas patoldgicas,
anemia, insuficiéncia renal, hipercalcemia, infec¢des recorrentes, dor 6ssea e osteopenia
difusa (48).

O aumento da reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos ¢ acompanhada pela
diminui¢do da fung@o dos osteoblastos. Para contrariar estes processos os bisfosfonatos
mais utilizados sdo o pamidronato e o zoledronato (48).

A osteonecrose da maxila ocorre de 6,8% a 12,8% em pacientes com mieloma

multiplo (48).

F) Bisfosfonatos intravenosos e cancer de prostata

O carcinoma de prostata metastiza em cerca de 15 a 20% dos casos ¢ cerca de
90% destes tumores avangados desenvolvem metastases Osseas. As metastases Osseas
destes tumores sdao usualmente osteoblasticas com elevada deposi¢do de tecido dsseo. Mas
ha evidéncias de, concomitantemente, existirem metastases osteoliticas. Por este motivo, os

bisfosfonatos tém lugar no tratamento da metastizacdo 6ssea destes tumores (64).
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O zoledronato revelou-se util no tratamento desta patologia (64).

G) Bisfosfonatos intravenosos e cancer de mama

O cancer de mama € um processo oncoldgico em que as células sadias da glandula
mamaria se alteram, transformando-se em células tumorais, as quais se multiplicam
descontroladamente, até constituirem o tumor (13).

E a forma mais comum de carcinoma em mulheres ocidentais, afetando uma em
cada nove mulheres que atingem os noventa anos (13).

A indicag¢@o mais importante do tratamento com bisfosfonatos no cancer da mama
¢ a correcdo da hipercalcemia maligna decorrente da metdstase 0ssea, como ja foi referido.
As pacientes se beneficiam da terapéutica com bisfosfonatos, pois em 50% dos casos ha
controle da dor (13).

A utilizag@o do acido zoledronico por via endovenosa, por periodos curtos, € a
forma adequada, uma vez que existem efeitos colaterais de osteonecrose da maxila em
cerca de 2,5 a 12% das pacientes com cancer de mama, submetidas a este tipo de

tratamento (13).
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2.4.6 Efeitos adversos

Em linhas gerais podem ser apontados os seguintes efeitos colaterais dos
bisfosfonatos (84):

- Bisfosfonatos orais podem causar incomodos no estdmago e inflamagdo e
erosdes do esdfago, que é o principal problema nas preparacdes orais que contém
nitrogénio. Isso pode ser prevenido se o paciente permanecer sentado durante 30 a 60
minutos apos receber a medicacao.

- Bisfosfonatos intravenosos podem causar febre e sintomas como os de gripe
apos a primeira infusdo; sugere-se que isto ocorre devido ao seu potencial de ativar células
T do sistema imunoldgico. Notavelmente, esses sintomas ndo ocorrem nas infusdes
subseqiientes.

- Existe risco levemente aumentado de distarbio eletrolitico, mas ndo suficiente
que comprove um monitoramente regular.

- Em caso de comprometimento renal cronico os bisfosfonatos sdo excretados
muito mais lentamente, e um ajuste do medicamento ¢ requerido.

- Bisfosfonatos tém sido associados com osteonecrose mandibular; a mandibula é
afetada duas vezes mais frequentemente do que o maxilar, ¢ a maioria dos casos ocorre
depois da administracdo de altas doses via intravenosa usada para alguns pacientes com
cancer. Aproximadamente 60% dos casos sdao precedidos por um procedimento cirargico
dental (que envolve o 0ss0). Assim, tem sido indicado o uso de antibidticos antes de
qualquer cirurgia desse tipo (87).

- Alguns casos de dores severas nos ossos, articulacdes e musculos esqueléticos
tém sido reportados (88).

- Estudos recentes com bisfosfonatos (especialmente zoledronato e alendronato)

tém sido descritos como fator de risco de fibrilagdo atrial em mulheres (12, 18, 37). A
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resposta inflamatdria aos bisfosfonatos ou flutuagdes nos niveis sanguineos de calcio t€ém
sido sugeridos como possiveis mecanismos para tal evento (37). Um estudo estimou que
3% dos casos de fibrilagdo atrial podem ocorrer devido ao uso do alendronato (37). Porém,
até o momento, os beneficios dos bisfosfonatos geralmente superam esse possivel risco,
apesar do cuidado necessario que deve ser tomado em algumas populacdes como:
pacientes com problemas cardiacos, doenga coronariana ou diabetes (37). O FDA ainda
ndo confirmou a relagdo entre bisfosfonatos e fibrilagao arterial (24, 78).

- Existe preocupagdo sobre o uso a longo prazo dos bisfosfonatos, resultando em
severa ou supressdo do turnover 0sseo, especialmente na regido do fémur. Propde-se que
microfraturas no 0sso nao cicatrizam e eventualmente se propagam, resultando em fraturas
atipicas. Tais fraturas tendem a cicatrizar fracamente e as vezes requerem um
procedimento secundario, como enxerto. Essa complicacdo ndo ¢ comum, e o beneficio do

uso dos bisfosfonatos ainda permanece (49).

Necrose

2.11.1 Historico da osteonecrose (76)

Em 1845, numerosos casos de necrose mandibular foram documentados a partir
de trabalhadores de industrias de fosforos e minas de fosfato. A exposi¢do cronica diaria
aos fosfatos causou um acumulo destes compostos nos ossos (mandibula e/ou maxilar)
dessas pessoas causando uma doenga ocupacional denominada “phossy jaw”. A alta
mortalidade associada a essas lesdes resultaram em mudangas na higiene das industrias, e
casos precoces da patologia foram tratados com protocolo similar aos da

osteoradionecrose.
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Marx (53), em um alerta médico publicado em 2003, identificou 36 casos de
exposi¢do Ossea dolorosa na mandibula e/ou maxila que ndo responderam aos tratamentos
cirtirgicos ou médicos. Todos os pacientes descritos estavam recebendo pamidronato
(Aredia; Novartis Pharmaceuticals) ou zoledronato (Zometa; Novartis Pharmaceuticals)
para o controle de tumor maligno nos ossos. Inicialmente esta conexdo foi fortemente
negada pela Novartis, sendo que alguns de seus pesquisadores (77) atribuiram a
osteonecrose & quimioterapia e a dexametasona que os pacientes haviam recebido para o
tratamento do cancer.

No entanto, outros pesquisadores (16, 61, 70) chamaram a atencdo da comunidade
médica frente a esses fatos. Carter 2005 (16) apresentou cinco casos de exposicdo 0ssea
dolorida na mandibula e/ou maxila. Todos os pacientes haviam recebido pamidronato ou
alendronato, e a duracdo da terapia havia sido de seis meses a seis anos.

Wang e colaboradores (82) descreveram trés casos de osteonecrose de mandibula
associados com quimioterapia contra cancer metastatico de mama. Eles ndo encontraram
outros fatores etioldgicos, portanto atribuiram esta necrose secundéria a quimioterapia. Os
trés pacientes também foram tratados com pamidronato. Contudo, em uma carta
subseqiiente ao editor, um dos autores admitiu, em virtude de casos similares reportados
depois da sua publicagdo, que a causa mais provavel da necrose era o bisfosfonato (66).

Ruggiero e colaboradores (70) apresentaram 63 casos de osteonecrose da
mandibula associada ao uso dos bisfosfonatos. Cinquenta e seis pacientes com doenca
maligna haviam recebido bisfosfonato intravenoso por pelo menos um ano, e sete pacientes
faziam uso cronico de bisfosfonatos orais para o tratamento de osteoporose. Hellstein e
Marek (38) compararam a osteonecrose causada pelo bisfosfonatos (“bis-phossy jaw’”) com

a historica doenga “phossy jaw”. Os resultados de seus estudos mostraram que as
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descricdes de ambas os relatos eram similares, e concluiram que prevengao e identificagdo

precoce de pacientes que apresentam risco seriam de relevada importancia.

2.11.2 Osteonecrose

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (2), a
osteonecrose define-se como 0sso necrodtico, exposto na regido maxilofacial, sem resolucdo
em oito a doze semanas, em doentes tratados com bisfosfonatos, que ndo fizeram
radioterapia da cabega e pescoco.

A osteonecrose ¢ uma condicdo em que o tecido 6sseo necrosa e tem capacidade
limitada de regeneragdo. E uma complicagdo rara, de alguns pacientes que recebem
quimioterapia ou outros tipos de tratamento anti-cancerigeno de tumores dos maxilares e
outras patologias Osseas, e, mais recentemente, relacionada com a terapia com
bisfosfonatos (65).

Segundo Bamias e seus colaboradores (9), a osteonecrose ¢ referida como a
necrose do osso, como resultado de um ineficaz suprimento sanguineo das areas afetadas, o
que pode aparecer apos o inicio do tratamento com bisfosfonatos (4 meses), como pode se
revelar seis anos apds o inicio do mesmo.

Segundo Sambrook e seus colaboradores (73), a osteonecrose dos maxilares ¢
uma “area de 0sso exposto que persiste por mais de 6 semanas”.

Esta necrose 0ssea esta descrita quase exclusivamente na maxila e na mandibula,
exceto um ou dois casos em outros ossos do esqueleto. Diferentes autores sugerem que esta
predilecdo se deve ao fato que na cavidade oral os tecidos sd@o submetidos a traumas
continuos e expostos aos microrganismos orais através do sulco gengival. Outro fator
favorecedor desta localizagcdo seria que as artérias mandibulares s3o artérias terminais,

favorecendo assim a osteonecrose (54).
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2.11.3 Patogénese da osteonecrose induzida pelos bisfosfonatos

O mecanismo pelo qual os bisfosfonatos causam osteonecrose ndo ¢ totalmente
elucidado (67). Um processo de patogénese proposto sugere que a inibi¢do da funcdo dos
osteoclastos mediada pelos bisfosfonatos leva a um decréscimo da reabsor¢do dssea e inibe
a remodelacdo normal do osso, resultando em areas de acumulo de microfraturas e uma
reducdo em algumas propriedades mecanicas do osso (56). No ambiente rico em bactérias
da cavidade oral isto pode levar ao desenvolvimento de inflamagdo e de 4reas ndo

cicatrizadas do osso na boca (Figura 5).

Patogénese da Osteonecrose

Injuria: extragao, Mucosa danificada
cirurgia, \
traumallocal ﬁ

Toxicidade de BP
para células epiteliais,
vasculares, e do
ificado Infecgao, formagao de sistemaimune

Osso dan >y : :
biofilme microbiano
ﬂ Capilar sanguines ‘/
f

Osteociasto -

BIFOSFONATOS (BPs)

/

Reabsorgao 6ssea osteoclastica

@ |iscssomos
é{X €O, + H,0—=[H]« HCos:
pdg

Prolonga- \
mentos —
vilosns

Malriz ossea

Microambienta com pH baixo
eenzimas lisossdmicas

Figura 5- Mecanismo da patogénese da osteonecrose. BPs, bisfosfonatos.
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Marx et al., (54) sugeriram que a osteonecrose da mandibula ¢ resultado da
osteopetrose local. Contudo, existem outras condi¢es sistémicas associadas ao turnover
0sseo cronicamente reduzido, como o hipotireoidismo, no qual a osteonecrose da
mandibula ndo ocorre (67). Hansen et al (36), em uma observagdo paradoxal, comparou os
osteoclastos em pacientes com osteonecrose e pacientes-controle, e demonstraram que nos
pacientes doentes essas células estavam em propor¢do quatro vezes maior do que nos
pacientes-controle. A cintilografia 6ssea também sugeriu que o furnover nao foi suprimido
nos locais da osteonecrose (67).

Sedghizadeb et al., (75) mostrou evidéncia de microfilmes nos ossos de pacientes
afetados pela osteonecrose de mandibula utilizando microscopia eletronica. Os achados de
biofilmes de pacientes afetados podem explicar porque a BION ¢ cronica na natureza ¢ ndo
responde a modalidades de tratamento convencional. Biofilmes ocorrem comumente em
uma variedade de infec¢des cronicas, incluindo infecgcdes dentarias, osteomielite,
osteoradionecrose ¢ infecgOes relacionadas com cateteres e proteses. Por outro lado, Reid
(67) sugeriu que a BION pode resultar de uma toxicidade direta as células Osseas e aos
tecidos moles a partir dos bisfosfonatos e a infeccdo contribui na patogénese desta
complicacdo. Este fato ¢ corroborado por relatos de melhoras nas lesdes osteonecroticas
depois da antibioticoterapia (55). Pode ser concluido que a BION ¢é um alteracdo do
processo normal de cicatrizagao de feridas no qual o fechamento epitelial retardado de uma
abertura de mucosa na cavidade oral leva a uma infec¢do cronica e consequente necrose do
0sso (69). Nao existem provas que mostrem uma relacdo direta causa-efeito entre

bisfosfonatos e osteonecrose da mandibula.
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2.11.4 Historico clinico e diagnostico

Recentemente os pesquisadores tém relatado muitos casos de osteonecrose
associada com bisfosfonatos, descrevendo casos de pacientes com distintos tipos de
carcinoma (mama, prostata) medicados com bisfosfonatos endovenosos para controlar e
tratar as metastases Osseas desses tumores. A grande maioria dos doentes estd medicada
com pamidronato e zoledronato (58).

Também existem alguns casos de osteonecrose em doentes que tomaram doses
orais de alendronato para tratar a osteoporose ou a osteopenia (58).

A informagdo que o dentista deve obter do paciente e do médico oncologista
inclui uma revisdo completa de toda a historia médica, o diagnostico para o qual o paciente
ird receber ou recebe terapia com bisfosfonato, o histérico de tratamento do cancer, a
toxicidade esperada resultante do regime de tratamento em vigor, uma andlise de sangue
completa, o tipo de bisfosfonato que sera utilizado e o protocolo de administragdo,
incluindo a duracdo prevista da terapia. Esta informagdo médica vai permitir ao dentista
estabelecer um plano de tratamento odontoldgico baseado nas necessidades dentarias do
paciente (16).

Segundo Migliorati (62), na primeira consulta deve ser efetuado um exame
exaustivo, extra e intraoral. Uma série radiografica completa e uma radiografia panoramica
das arcadas dentarias auxiliardo no diagnostico de carie e de doenca periodontal, na
avaliacdo de terceiros molares e na identificagdo de metastases O0sseas ou qualquer outro
tipo de patolgia oral.

A historia clinica mais frequentemente associada a esta situacdo clinica é a
auséncia ou o atraso na cicatrizagdo dos tecidos duros e moles, apds uma interveng@o como
uma extragdo dentdria. O trauma provocado por dispositivos protéticos ¢ igualmente

implicado como iniciador deste processo patologico (59).
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Os sinais clinicos da doenca na cavidade oral sdo inimeros. Geralmente apresenta
0ss0 necrotico exposto na maxila e/ou mandibula, rodeado por mucosa inflamada, podendo
existir infec¢do secundaria. Outro achado freqiiente ¢ o odor fétido, caracteristico de
necrose, principalmente em doentes com grandes areas de exposi¢do Ossea, o que pode até
dificultar a vida destes pacientes em sociedade (65).

Segundo Bagan (8), a lesdo ¢ produzida espontaneamente ou, na maior parte das
vezes, depois de uma cirurgia ou procedimento dentario, como ja referido.

Normalmente os pacientes ndo apresentam sintomas, mas podem desenvolver dor
intensa, uma vez que o osso necrosado pode infectar apds ter sido exposto ao ambiente
oral. A osteonecrose €, muitas vezes, progressiva ¢ pode criar extensas areas de exposicao
Ossea e deiscéncias. Outro dos sintomas muitas vezes relatado ¢ a dificuldade em engolir e,
em alguns casos de destruicdo ossea, parestesias (62).

Em pacientes que desenvolvem espontaneamente osteonecrose associada a
bisfosfonatos, a queixa inicial mais comum ¢ a presenga subita de desconforto intraoral e
de rugosidades na mucosa oral que podem evoluir até a perda da integridade desses tecidos
moles orais que rodeiam a area do osso necrosado (15).

Histologicamente, a osteonecrose caracteriza-se pela presenga de um extenso
infiltrado inflamatorio, tipico de uma reagdo tecidual a uma iflamagdo/infecgdo. O o0sso
necrotico normalmente esta relacionado a contaminagdo com Actinomyces sp., nao
mostrando sinais de malignidade (5).

Nas fases iniciais de osteonecrose nao se detectam manifestagdes radiograficas,
porém em uma fase mais avancada, a osteonecrose ¢ possivel ser identificada
radiograficamente. Quando a osteonecrose estad instalada pode ser observada uma area
osteolitica mal definida com destruicdo da cortical e perda da trabeculagdo esponjosa e

densidade o6ssea (imagem tipica de osteomielite). A osteonecrose menos avangada ou
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restrita a pequenas areas de exposi¢do Ossea (< 1 cm) podem ser indetectaveis em
radiografias panoramicas, mas em tomografias computadorizadas ja se pode averiguar os
sinais de destruicdo 6ssea decorrentes deste processo (45).

Em resumo, o diagndstico da osteonecrose € baseado na historia dentaria e médica
de cada paciente, assim como na observacao de sinais e sintomas clinicos deste processo
patologico (52).

Quando ha suspeita de osteonecrose, exames auxiliares de diagnostico devem ser
solicitados, como referido anteriormente, para exclusdo de outras patologias, como
tumores e metastases. Os mais utilizados sdo radiografias panoramicas e periapicais, bem
como tomografias computadorizadas, onde sdo observadas areas osteoliticas.

A bidpsia deve ser realizada se houver suspeita de doenga metastatica e parte do
material pode também ser enviado para cultura de microrganismos, na tentativa de
identificar os patdgenos secundarios, sejam bacterianos ou fungicos (29).

Para o estabelecimento do diagndstico de osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonatos ¢ necessario que seja afastada a possibilidade de osteoradionecrose (necrose

associada a radioterapia na regido da cabeca e pescoco) (3).

2.11.5 Fatores de risco no desenvolvimento da BIONJ da mandibula

A Associagao Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (AAOMS) agrupou
os fatores de risco para o desenvolvimento da BION da mandibula em trés grupos
principais: aqueles relacionados a droga (poténcia e duragdo da terapia com os
bisfosfonatos), fatores locais (que inclui anatomia local, trauma devido a cirurgia
dentoalveolar e concomitante doenga oral), e fatores demograficos e sistémicos (como
idade, raga, diagnodstico de cancer e osteopenia/osteoporose) (2). Estudos tém demonstrado

que o tipo do bisfosfonato e a duragdo a sua exposi¢ao influenciam no desenvolvimento da
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osteonecrose. Os bisfosfonatos que contém nitrogénio em sua formula, pamidronato e
zoledronato (ou acido zoledronico), t€ém sido descritos como os principais responsaveis (2).
Zervas e colaboradores (89) sugeriram que o risco do desenvolvimento de osteonecrose ¢
10 vezes maior com o acido zoledronico do que com o pamidronato. Durie et al. (23)
mostraram os mesmos resultados. Uma possivel explicacdo ¢ o efeito inibitorio mais
potente do acido zoledrénico no turnover 6sseo comparado com o pamidronato, o que leva
a um aumento da fragilidade Ossea e, em combina¢do com outros fatores de risco

associados que estdo presentes na mandibula, ao desenvolvimento deste tipo de necrose

9).

A duracdo da terapia com bisfosfonatos ¢ também um fator significante no
desenvolvimento da BION, onde tratamentos mais longos sdo associados a um maior risco
de desenvolvimento desta complicagdo (9, 14, 71). Migliorati e colaboradores (60)
sugeriram um tempo de exposi¢do de 25 meses (média de 4 a 41 meses) para o
desenvolvimento da BION com a forma intravenosa de bisfosfonatos. Badros et al. (6), por
outro lado, mostraram uma média de 8,37 anos antes desta complicacdo ocorrer em
pacientes com mieloma multiplo. Hess et al. (39) em uma revisdo sist€émica apontaram 99
casos com osteonecrose da mandibula entre pacientes que estavam fazendo uso de
bisfosfonatos para indicagdes que ndo o cancer. Esses casos incluiram 85 pacientes com
osteoporose, 10 pacientes com doenca de Paget, dois com artrite reumatdide, um com
diabetes melitus ¢ um paciente com displasia fibrosa maxilar. Eles relataram que
procedimentos odontologicos foram os fatores de risco mais comuns associados com
88,9% de todos os casos ndo oncologicos de osteonecrose de mandibula entre os usuarios
de bisfosfonatos e, de todos os casos sob condi¢do de informacao médica, 71% estavam

usando ao menos uma medicacdo que afeta o turnover 6sseo em adicdo ao bisfosfonato;
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81,3% reportaram complica¢des como hipertensdo, hiperlipidemia e hipercolesterolemia.
Hess et al., (39) propuseram um modelo de fatores de risco potenciais associados a
osteonecrose da mandibula em pacientes que recebem bisfosfonatos em casos de
osteoporose ou doenca de Paget sem historico de cancer. Os principais fatores segundo os
autores sdo: pacientes com mais de sessenta anos; procedimentos dentarios invasivos como
exemplo extracdes; pacientes em condigdes médicas subjacentes; pacientes que receberam
drogas que afetam o metabolismo 0sseo.

Dados publicados por Mavrokokki et al., (57) realizados na Australia indicaram
que a probabilidade de desenvolvimento da osteonecrose € de 22 a 115 vezes maior com o
uso de bisfosfonatos intravenosos do que com bisfosfonatos orais. Eles também
perceberam que o agente desencadeador comum para a BION da mandibula foi a extragdo
dentaria. (73%). Em um estudo controlado de casos, Kyrgidis e colaboradores (47)
relataram que as extracdes dentdrias estavam associadas com um risco aumentado de 16
vezes no desenvolvimento da BION mandibular. Uma publicacdo recente reportou 53% de
BION desenvolvida seguida de extracdes dentarias ou procedimentos cirtirgicos menores,
enquanto em 46,2% dos pacientes foi um evento espontdneo, dos quais 33,3% tinham
mandibulas sem dentes (1).

Jeffcoat (41) apresentou dados de dois estudos controlados em pacientes que
receberam bisfosfonatos orais. Ela concluiu que o uso destes medicamentos ndo foi
associado a ocorréncia de osteonecrose da mandibula em pacientes com implantes orais.
Bell and Bell (10), em estudo retrospectivo de 42 pacientes (101 implantes), concluiram
que as praticas de implante ¢ enxerto 6sseo sao procedimentos seguros ¢ bem-sucedidos
em pacientes que faziam uso de bisfosfonatos orais para osteoporose. Considerando o
numero de pacientes que usam bisfosfonatos orais e a morbidade da complicagdo,

protocolos clinicos bem controlados sobre o efeito de bisfosfonatos nos ossos sdo a
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garantia para determinar quais pacientes podem correr o risco de tais complicagdes depois
de uma terapia de implante (82).

Em publicacdo sobre osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos (72), a
AAOMS apontou dois novos fatores de risco a esta patologia: genético e preventivo.
Sarasquete et al. (74) observou que o polimorfismo do gente CYP2CS, que codifica a
enzima citocromo P450, ¢ um fator de pré-disposicdo da BION mandibular em mieloma
multiplo. Este achado chamou a atengdo, uma vez que tal enzima estd relacionada a
metabolizacdo de drogas; no entanto, é sabido que os bisfosfonatos ndo so metabolizados,
e sdo excretados intactos. Assim, uma possivel explicagcdo ¢ que, como o polimorfismo do
gene CYP2CS8 afeta diversas vias biologicas, estas podem estar relacionadas ao
desenvolvimento da BION em pacientes tratados com bisfosfonatos. CYP2C8 metaboliza
o0 acido araquidonico a acidos epdxieicosatriendicos, os quais possuem papel importante na
regulacdo do tonus vascular e homeostase cardiovascular. Uma vez que a BION é uma
necrose avascular da mandibula, a alteragdo do gene CYP2C8 poderia favorecer o
desenvolvimento da doenga. Além disso, este gene esta envolvido na via da 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoAR), uma cascata metabolica chave na sintese do
colesterol, que aparentemente possui um papel relevante na diferenciacdo osteoblastica.
Adicionalmente, os bisfosfonatos assimilados pelos osteoclastos inibem a farnesil
pirofosfato sintase, outra enzima envolvida na sintese do colesterol. Esta enzima também
induz a apoptose dos osteoclastos. Esses eventos bioquimicos levam a um distarbio no
delicado e continuo balango fisioldgico entre a destruicdo e formacdo do osso, que pode
contribuir para o desenvolvimento da BION em 4reas como a mandibula e a maxila, que
sdo caracterizadas por uma alta atividade de remodelagem dssea.

Jadu et al., (40) observou que o risco da BION também aumenta com co-

morbidades, incluindo baixos niveis de hemoglobina e dialises renais. Eles também
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observaram que o uso da ciclofosfamida, prednisona ou terapia eritropoiética representam

risco aumentado para a BION mandibular. E provavel que essas terapias possam agir

sinergicamente com pamidronato e comprometer o suprimento de sangue ao 0sso, levando

a sua morte (40, 72).

2.12 Relatos de casos clinicos

As primeiras revisoes publicadas na literatura sobre osteonecrose associada aos

bisfosfonatos foram de Marx, que relatou 36 casos em 2003 (53), Migliorati, 5 casos em

2003 (61), Ruggiero, 63 casos em 2004 (70) e Bagan, 10 casos em 2005 (7) (Tabela 2).

Tabela 2- Casos relatados na literatura de osteonecrose associada a bisfosfonatos.

n° de Diognéstico Localizagdo n" de
Autor . R Dor da extracdes Bisfosfonato Tratamento
Pacientes | da neoplasia o
osteonecrose (%)
MIGLIORATI Desconhecido Crista Pamidronato Desconhecido
(2003) milohioideia(3) Zoledronato
5 Sim | Local da 2(40)
extragao(2)
MARX Mieloma(18) Mandibula(29) Pamidronato(24) | Desconhecido
(2003) Cancer de Maxila(5) Zoledronato(6)
36 mama(17) Sim | Ambos(2) 28(78) Ambos(6)
Osteoporose(1) Alendronato
WANG et al. Cancer de Mandibula(1) Pamidronato Extracdo
(2003) mama(2) 1 em 3 | Maxila(2) Outros agentes Desbridamento
3 Diabetes e tinham | (ambos com 2(67)
trombose dor fistula
profunda(1) oroantral)
RUGGIERO Mieloma(28) Mandibula(40) Pamidronato Ressecgao(10)
et al. (2004) Cancer da Maxila(23) Zoledronato Maxilectomia(6)
Mama(21) . Ambos(1) Alendronato Tr. oxigénio
63 Cancer Sim 25% com S4(86) -continuam a hiperbarico(2)
metastatico(7) cancer bilateral quimioterapia
Osteoporose(7)
BAGAN et al. Mieloma(4) Mandibula(10) Pamidronato Desconhecido
(2005) 10 Cancer de Sim | Maxila(5) 7(70) Zoledronato
mama(6) (2 apresentam
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fistula)
PURCELL e Mieloma(3) Mandibula e Pamidronato Desconhecido
BOYD (2005) Cancer de Maxila Zoledronato
mama(5) . Alendronato
13 Cancer de Sim 5(38)
prostata(4)
Osteoporose(1)

FONTE: Adaptado de Woo SB, Hellstein JW, Kalmar JR, 2006

Ap6s analises desses estudos, o uso dos bisfosfonatos parece ser o elo de ligacao
em todos os casos apresentados. Parece evidente que a osteonecrose associada aos
bisfosfonatos ocorre independente do género, localizando-se mais frequentemente na
mandibula; muitos desses casos de osteonecrose ocorrem sempre com dor associada, ou
seja, as lesdes podem ser assintomaticas e quando causam dor a osteonecrose ja esta
instalada.

Outra questdo é o fato de extragdes estarem quase sempre associadas, o que nos
leva a equacionar que as intervengdes cirirgicas na cavidade oral sejam um dos fatores
aceleradores da osteonecrose com bisfosfonatos.

As estratégias de tratamento, como serd abordado, incluem desbridamento
cirtrgico local, curetagem 0Ossea, irrigacdo local com antibioticos e terapia com oxigénio

hiperbarico. Porém, nenhuma destas modalidades terapéuticas mostrou ser bem sucedida.

2.13 Exame laboratorial (46)

A avaliacao do risco da osteonecrose da mandibula para pacientes que fazem uso
dos bisfosfonatos ¢ um desafio clinico na Odontologia. O exame de densitometria Ossea,
que ¢ um método padrao para avaliacdo da osteoporose, ndo ¢ efetivo para o diagndstico da
ONJ, porque a diferenca entre a precisdo do exame (1%) e a taxa geral anual média da

perda dssea pds-menopausa (1,2%) € tdo pequena que requere a espera de um ano ou mais
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antes da densitometria poder confirmar as mudancas na densidade 6ssea. O doseamento de
marcadores quimicos tanto da urina quanto do sangue ¢ um indicador muito mais sensivel
e rapido de mudangas na reabsorcao Ossea.

Durante a reabsor¢do 6ssea, o colageno dominante tipo I ¢ degradado, liberando o
telopeptideo C-terminal conhecido como CTX ou CrossLaps (Elecsys Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Em pacientes com turnover 6sseo aumentado, os niveis de
CTX sdo altos. Ja quando o turnover 6sseo ¢ diminuido por um bifosofonato, o CTX ¢
baixo; estes efeitos sdo observados durante as primeiras semanas da terapia com este
medicamento. E recomendado que os niveis de CTX sejam determinados como linha base
antes do inicio do tratamento com bisfosfonato para osteoporose. O nivel decrescera
aproximadamente 60% no intervalo de seis semanas, tratando-se de dosagens
convencionais do medicamento. . Isso pode ser utilizado como monitoramento durante o
tratamento. O uso do teste CTX como indicador de risco da ONJ foi primeiramente
sugerido por Marx (55), em 2007. Ele reportou que valores menores que 100 pg/mL
representavam um grnde risco de ONJ; 100 a 150 pg/mL, risco moderado; e maior que 150
pg/mL, risco minimo ou nulo. Em estudo recente (46), 348 pacientes foram investigados
quanto aos niveis de CTX. Desta investigacdo, os autores concluiram que o teste de CTX
ndo prevé o desenvolvimento da ONJ para um paciente especifico, mas identifica aqueles
que estdo em uma “zona de risco”, que corresponde a um valor menor que 150 a 200
pg/mL. Os autores também recomendaram que estes exames fossem realizados em outros
centros com populacdes maiores de pacientes que estejam fazendo uso de bisfosfonatos
orais e intravenosos. Vale citar que nesse estudo a maioria das pacientes (215) eram
mulheres com osteoporose, média de 71 anos (+/- 16 anos) e fazendo uso de bisfosfonatos

orais a longo prazo. Como controle, foram examinadas 113 pessoas.
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Laboratorios que realizam este exame sugerem os seguintes valores de referéncia,
e sdo determinados pelo método de Eletroquimioluminescéncia:
Homem: de 30 a 50 anos: 0,016 a 0,584 ng/mL (16 a 584 pg/mL)
de 50 a 70 anos: inferior a 0,704 ng/mL (704 pg/mL)
acima de 70 anos: inferior a 0,854 ng/mL (854 pg/mL)
Mulher: pré-menopausa: 0,025 a 0,573 ng/mL (25 a 573 pg/mL)

Pos-menopausa: 0,104 a 1,008 ng/mL (104 a 1008 pg/mL)

Sinénimos: C-Telopeptideo, PDCO, Crossplas, Interligadores C terminais, CTX.

2.14 Tratamento

A osteonecrose associada aos bisfosfonatos ¢ uma complicagdo oral recentemente
documentada, razdo pela qual ainda ndo foram identificadas medidas terapéuticas eficazes.

No tratamento de pacientes com diagnostico ou ndo de osteonecrose deve ser
levado em consideracdo se o doente ja se encontra em tratamento com bisfosfonatos ou se
ainda vai inicid-lo. Essas consideragdes sdo fundamentais na intervencdo clinica do
dentista que terda principalmente duas vertentes: uma mais preventiva e outra mais
terap&utica (2).

Assim, segundo a Associagdo Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (2),
podemos dividir os pacientes sujeitos a tratamento com bisfosfonatos em quatro grupos,
com relacdo a ocorréncia de osteonecrose associada com bisfosfonatos: pacientes em risco

(0), pacientes baixo risco (I), médio risco (II) e alto risco (III) (Tabela 3).
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Esta classificag@o é baseada na existéncia de exposicdo 6ssea/necrose na cavidade
oral, sintomatologia e também presenca ou ndo de infeccdo em todos os pacientes que
tomaram ou se encontram fazendo uso de bisfosfonatos.

Os pacientes em risco sdo aqueles que ndo t€ém 0sso necrotico/exposto aparente e
que foram tratados com bisfosfonatos orais ou intra-venosos, ndo revelando qualquer tipo
de sintoma doloroso ou infeccioso.

Os pacientes de baixo risco tém o0sso necrotico/exposto, porém estdo
assintomaticos e ndo tém evidéncia clinica de infecgao.

Os pacientes de médio risco t€ém osso necrdtico/exposto com dor e evidéncia
clinica de infecgao.

Pacientes de alto risco tém o0sso necrético/exposto com dor, infeccdo e fratura
patologica ou fistula extra-oral.

Todos os pacientes grau (0), sem excecdo, que vao iniciar terapia intravenosa com
bisfosfonatos devem ser observados previamente por um dentista. Pacientes que tenham
feito uso de bisfosfonatos orais durante os trés tltimos meses devem igualmente submeter-
se a uma avaliacdo odontoldgica, apesar da evidéncia apontar para uma baixa incidéncia de
osteonecrose associada com bisfosfonatos antes dos seis meses a contar do inicio da terapia
com bisfosfonatos. Portanto, o procedimento odontologico necessario pode ser realizado a

estes pacientes antes que o risco de desenvolvimento de osteonecrose aumente (16).

Tabela 3- Classificagdo segundo riscos de osteonecrose ¢ medidas terap&uticas

recomendadas de acordo com esse risco.
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FONTE: Adaptado de Associagdo Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (2007).

CLASSIFICACAO
Doentes Pardmetros .. TRATAMENTO
ON DOR INFECCAO FISTULA
- educagdo do paciente
Grau 0 - sem tratamento indicado
(+)? ) ) i
Sem risco ]
[2A
5
- bochecho anti-séptico 2
Grau I - educagdo do paciente &
i _ _ _ - consulta para controle de 3 em 3
meses
Baixo risco
- bochecho anti-séptico
Grau IT - antibiotico oral
n " + _ - controle da dor
(-)? - desbridamento superficial -
Meédio risco £
£
<
B
=

O objetivo principal do tratamento para pacientes em risco de desenvolver

osteonecrose associada aos bisfosfonatos ou aqueles que ja tém ¢ dar prioridade e suporte

de tratamento oncoldgico continuado em pacientes

endovenosos (9).

que recebem bisfosfonatos

A preservagdo da qualidade de vida por meio da educagdo do paciente, controle da

dor, controle da infecgdo secundaria, prevengdo da extensdo da lesdo e desenvolvimento de

novas areas de necrose deve ser uma prioridade no tratamento de pacientes com

osteonecrose (62).

O estado de satde periodontal deve ser determinado e a terapia adequada deve ser

instituida. E importante a eliminagio de bolsas para reduzir o acumulo de placas,
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minimizar a inflamag@o periodontal cronica e as infecgdes periodontais agudas. A extragdo
de dentes deve ser efetuada logo que possivel (29).

A odontologia restauradora deve ser usada de forma a eliminar caries e
restauragdes deficientes. As coroas e os trabalhos de protese fixa mais extensos podem nao
ter indicagdo em alguns pacientes. As proteses removiveis devem ser avaliadas no que diz
respeito a adaptacdo, estabilidade e oclusdo, sendo feitos os ajustes necessarios (63).

A profilaxia deve ser executada, assim como devem ser dadas instrugdes para
higiene oral. O paciente deve, igualmente, receber informacdo sobre osteonecrose e ficar
consciente dos primeiros sinais de desenvolvimento deste problema. Assim que o
tratamento dentario ativo termine, devem ser agendadas consultas periodicas de
acompanhamento (normalmente de trés em trés meses), a fim de reforcar a importancia da
manuten¢do da higiene oral e para proceder a um novo exame (59).

As estratégias de tratamento variam de paciente para paciente, uma vez que ¢
necessario saber se os pacientes tomaram, tomam ou vao tomar bisfosfonatos e também se
apresentam ou ndo osteonecrose.

Nos pacientes que tomaram bisfosfonatos e ndo apresentam osteonecrose devem
ser tomadas medidas preventivas, uma vez que a osteonecrose pode revelar-se até uma
década apos o inicio da terapia com bisfosfonatos. Deve-se educar o paciente e consultas
de rotina também devem ser efetuadas (63).

No caso de pacientes que tomaram bisfosfonatos e que apresentam osteonecrose
(grau I, II ou III), o objetivo ¢ impedir que essa osteonecrose evolua, ou seja, o paciente
deve ser alertado para o problema e devem ser instauradas medidas terapéuticas, como
bochechos com solugdes antisépticas e controles periddicos de trés em trés meses (80).

Segundo Anguita (4), as recomendacdes para pacientes com osteonecrose

estabelecida sdo: suspensdo do bisfosfonato, higienizagdo oral com clorhexidina 0,12% em
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areas 0sseas expostas, especialmente na zona de inser¢do mucoperidssea, que € propicia a
colonizacdo bacteriana, ¢ extracdo de dentes desvitalizados comprometidos na area de
necrose.

O uso de antibioticos (amoxicilina + acido clavulamico, 2 g de 12 em 12 horas
durante 20 a 30 dias), e também de antinflamatérios (nimesulida, 100 mg, 2 vezes ao dia,
durante 6 a 7 dias) deve ser considerado. Em caso de irritagcdo lingual por contato com
areas oOsseas ou em caso de infeccdo secundaria persistente pode ser feita osteotomia
limitada (29).

Nos pacientes que recebem terapia com bisfosfonatos intravenosos e que nao
apresentam qualquer tipo de sintomatologia (Grau 0 e I), deve ser mantida uma boa higiene
oral e¢ saude dentaria, evitando a necessidade de cirurgia dentoalveolar. Todos os
procedimentos que envolvam prejuizo 6sseo direto devem ser evitados. Nos dentes ndo
restauraveis deve ser removida a coroa e o tratamento endodontico deve ser efetuado. A
colocagdo de implantes deve ser evitada (2).

Os pacientes assintomaticos que recebem terapia sdo também pacientes de risco
para desenvolver osteonecrose, mas esse risco ¢ muito menor quando comparado com o0s
pacientes que recebem bisfosfonatos intravenosos (80).

O risco de osteonecrose associada aos bisfosfonatos orais pode estar relacionado
com o tempo de duragdo do tratamento. Este risco aumenta quando a duragdo da terapia
excede os trés anos, porém mais pesquisas ¢ analises tém que ser feitas para verificar se a
duragdo da terapia aumenta o risco de osteonecrose (80).

No caso de pacientes com diagnostico estabelecido de osteonecrose (Grau I, II,
IIT) que recebem bisfosfonatos, os objetivos do tratamento sdo evitar ou eliminar
sintomatologia associada com dor, infec¢do dos tecidos duros e moles ¢ minimizar a

progressdo ou ocorréncia de necrose ossea (29).
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O tratamento cirargico deve ser atrasado, se possivel. As areas de osso necroético,
que sdo uma fonte constante de irritacdo dos tecidos moles, devem ser removidas sem
exposicdo de mais 0sso. As extragdes devem ser consideradas, uma vez que podem vir a
exacerbar o processo necrotico que se apresenta estabilizado (29).

Como ja referido, segundo Anguita e seus colaboradores (4), em pacientes com
osteonecrose deve-se proceder a uma correta higienizacdo oral com clorhexidina 0,12% em
areas osseas expostas. O uso de antibidticos (amoxicilina + acido clavulamico) e também
de antinflamatoérios (nimesulida) deve ser considerado (29).

No caso de estar previsto o inicio do tratamento com bisfosfonatos intravenosos, o
objetivo do tratamento para este grupo de pacientes ¢ o de minimizar o risco de
desenvolvimento de osteonecrose associada com bisfosfonatos (2).

Se as condi¢des sist€émicas permitirem, a terapia com bisfosfonatos deve ser
adiada enquanto a satide dentaria ndo estiver estabilizada. Esta decisdo tem que ser tomada
com os diferentes especialistas envolvidos no tratamento do paciente, ou seja, o tratamento
¢ multidisciplinar, levando em consideragdo as condi¢des orais e saude do paciente (2).

Deste modo, sugere-se que dentes ndo restauraveis e com mau prognostico devem
ser extraidos e outras cirurgias dentoalveolares necessarias devem ser completadas nesse
momento. Baseado nas experiéncias com osteoradionecrose, parece aconselhavel que a
terapia com bisfosfonatos seja atrasada se as condigdes permitirem até o alvéolo dentario
estar completamente cicatrizado (8).

Os pacientes com proteses parciais ou totais devem ser examinados, procurando-
se areas de trauma da mucosa. Também ¢ importante que esses pacientes sejam educados
para a importancia de higiene dentaria e para visitas regulares ao dentista, como também

instruidos para relatar qualquer dor, inchago ou osso exposto (87).
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Atualmente ndo existe um tratamento definido para a osteonecrose associada aos
bisfosfonatos. Porém, parece razoavel e prudente que a interrup¢do de administracdo dos
bisfosfonatos, o que aumentara a resolugdo deste problema na maior parte dos casos (60).

A descontinuagdo da terapia deve ser discutida com o oncologista que prescreveu
o bisfosfonato ao paciente, pois deve ser levado em consideragdo os riscos e beneficios da
descontinua¢do. A meia-vida dos bisfosfonatos intravenosos é de varios anos. Dessa forma,
a interrupc¢do da terapia com bisfosfonatos por alguns meses pode ter um efeito minimo no
bisfosfonato que ja se incorporou no osso (60).

Porém, outros efeitos dos bisfosfonatos, tal como a atividade angiogénica, podem
ser reduzidos, o que pode ajudar a cicatrizacdo da mucosa (60).

Os pacientes oncoldgicos se beneficiam muito dos efeitos terapéuticos dos
bisfosfonatos, uma vez que estes controlam a dor é6ssea e a incidéncia de fraturas
patologicas, devendo por isso ser avaliada com cautela a interrup¢do da administragdo do
farmaco (87).

Segundo Carter (16), a suspensdo da terapia ndo parece melhorar a evolucdo das
lesdes. Por outro lado, Gibbs et al (32) afirmam que uma rapida intervengao, incluindo a
interrupgdo imediata da terapia com bisfosfonatos, sera a melhor forma de controlar e tratar
a osteonecrose.

Até o presente momento nao existem provas cientificas que apdiem ou contrariem
a descontinuagdo da terapia com bisfosfonatos como prova de promover a cicatrizacao dos

tecidos 0sseos necrosados na cavidade oral (4).



56

3. Proposicao

Este trabalho foi realizado com o objetivo de revisar a influéncia dos
bisfosfonatos na Implantodontia, e buscar alternativas na literatura para reduzir o risco de
expor o paciente a esta patologia e entender como a terapia com este medicamento pode

influenciar no tratamento odontoldgico influenciando na osteonecrose .

Conclusao

A osteonecrose mandibular relacionada aos bisfosfonatos tornou-se um dos mais
proeminentes enigmas ndo apenas da comunidade odontologica, mas também no campo
bioldgico como um todo. Confusdo em torno desta patologia existe por diversas razdes,
incluindo a falta de entendimento sobre como e porque as condi¢des se manifestam.

A literatura ainda ndo se mostra conclusiva no que diz respeito a interferéncia dos
bisfosfonatos na osteointegragao.

A literatura relata maior susceptibilidade a necrose de mandibula quando o
medicamento ¢ administrado via endovenosa.

Ainda ndo existe um protocolo definido quanto ao tratamento desses pacientes.
Contudo sugere-se que, de forma preventiva, o cirurgido dentista solicite exame de CTX
para melhor avaliagdo do paciente, sendo essencial a multidisciplinaridade para prevengao

e tratamento desses casos.
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Resumo

A Odontologia enfrenta o desafio de reabilitar o edentulismo parcial e total que acomete
um grande nimero de pacientes. Dentre as possibilidades de tratamento destacam-se os
implantes dentarios. Apesar do sucesso encontrado nesses procedimentos, um dos
problemas que podem acometer os pacientes é a osteonecrose dos maxilares. Este
fenémeno ¢ definido como uma necrose dssea na cavidade oral, provocada, por exemplo,
por ma cicatrizacdo do tecido dsseo, principalmente apds uma intervengdo traumatica que
deixe o osso maxilar exposto. A osteonecrose mandibular tem sido identificada como um
potente efeito colateral dos bisfosfonatos. Esta classe de medicamentos vem sendo
utilizada com sucesso nos ultimos anos em uma variedade de doencas osseas. O
mecanismo pelo qual os bisfosfonatos causam osteonecrose ndo ¢ totalmente elucidado.
Um processo de patogénese proposto sugere que a inibicdo da funcdo dos osteoclastos
mediada pelos bisfosfonatos leva a um decréscimo da reabsor¢do Ossea e inibe a
remodelagdo dssea normal, resultando em arecas de aciimulo de microfraturas ¢ uma
reducdo em algumas propriedades mecanicas do osso. Torna-se importante estudar a
associacdo dos bisfosfonatos com a osteonecrose mandibular, reconhecer o grupo de
pacientes de risco, sinais e sintomas, além de estabelecer protocolo preventivo e
terapéutico. O presente trabalho mostra que a literatura relata maior susceptibilidade a
necrose de mandibula quando o medicamento ¢ administrado via endovenosa. Ainda ndo
existe um protocolo definido quanto ao tratamento desses pacientes. Sugere-se que o
cirurgido dentista solicite exame de CTX para melhor avaliagdo do paciente, sendo

essencial a multidisciplinaridade para prevengao e tratamento desses casos.

Palavras-chave: bisfosfonatos, implantes, osteonecrose.
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Introduciao

A osteonecrose da mandibula vem sendo identificada como um potencial efeito
colateral da classe dos bisfosfonatos nitrogenados. Estes medicamentos sdo também
conhecidos como aminobisfosfonatos (1).

Os bisfosfonatos, particularmente os nitrogenados, possuem elevada afinidade
pelo calcio circulante e se liga ao calcio da superficie 6ssea (2). Portanto, eles sdo potentes
inibidores da reabsor¢dao e remodelagdo 6ssea (3). Esses medicamentos, que sdo analogos
sintéticos dos pirofosfatos inorganicos, quelam o calcio circulante, e os bisfosfonatos
nitrogenados inibem a atividade enzimatica nos osteoclastos, inibindo assim a dissolug@o
ossea ¢ a degradagdo do colageno; em concentragdes maiores podem induzir a apoptose
dos osteoclastos. Tais drogas permanecem nos 0ssos por muitos anos (2).

Os bisfosfonatos produzem efeitos colaterais, como sintomas gripais, fadiga,
reacdes gastrointestinais, anemia, edema, alteragdes da mucosa esofagica e alteragcdes da
fungdo renal. Recentemente, foi identificada uma nova complicagdo oral quando se
utilizam protocolos terap€uticos para o tratamento de doencas oncoldgicas, denominada
osteonecrose associada aos bisfosfonatos (4).

O risco da osteonecrose nos individuos que fazem uso dos bisfosfonatos ainda nao
esta claramente definido. Contudo, estudos epidemioldgicos e a experiéncia clinica t€m
indicado que ha um risco aumentado de desenvolvimento de osteonecrose da mandibula
relacionado aos bisfosfonatos em pacientes que recebem essa medicagdo via endovenosa e
um menor risco naqueles que os recebem via oral. A mandibula estd preferencialmente
envolvida, provavelmente devido as caracteristicas anatomofuncionais destes ossos (5).

O mecanismo etioldgico que conduz a osteonecrose associada aos bisfosfonatos
ainda ndo estd completamente esclarecido, podendo estar relacionado com duas vias
principais: a inibi¢do da remodelagdo dssea e a diminuicao do fluxo sanguineo intradsseo.

Assim, € necessario estudar a associagdo dos bisfosfonatos como fatores
predisponentes ou mesmo etiologicos da osteonecrose da mandibula, como também
caracterizar sinais e sintomas clinicos da osteonecrose, o grupo de pacientes de risco de
desenvolvimento desta patologia e conhecer os protocolos instituidos para prevencao e

tratamento da mesma.
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Revisao da literatura

Os bisfosfonatos sdo potentes inibidores de osteoclastos, o que levou esta classe
de medicamentos a ser considerada a terapia de primeira escolha nas doengas que afetam o
metabolismo 6sseo como a osteoporose € a doenca de Paget, bem como em tumores
malignos como mieloma multiplo, hipercalcemia maligna e outras com metéstase dssea,
como o cancer de prostata e mama (6). De fato, aproximadamente 30 milhdes de
bisfosfonatos sdo prescritos anualmente apenas nos EUA e mais que 190 milhdes no
mundo todo (7). E estimado que pamidronato e zoledronato, utilizados principalmente em

tratamentos oncoldgicos, t€ém sido usados em 2,5 milhdes de pacientes mundialmente. (8).

1. Mecanismo de agao (9)

<Inserir Figura 1>

Muitas investigagdes tém focado o efeito dos bisfosfonatos nitrogenados em
células tumorais. As experiéncias in vitro confirmaram que estes farmacos podem inibir a
adesdo de células neoplasicas ao osso, reduzir a facilidade para invadirem membranas e
baixar a migracao celular (10). Embora em menor escala, evidéncias in vivo demonstrando
a acdo dos bisfosfonatos também comecam a surgir, porém necessitando ainda de mais
investigacdes (11).

Os bisfosfonatos reduzem a sobrevivéncia e a fungdo dos osteoclastos, os quais
fazem parte do ciclo da remodelagem Ossea. Os osteocitos (que se desenvolvem a partir
dos osteoblastos) possuem um ciclo de vida de 150 dias, apds o que os osteoclastos
reabsorvem a matriz mineral do osso e liberam a proteina umorfogénica 6ssea (BMP, do
inglés bone morphogenic protein) e fatores e crescimento insulinico (insuline-like growth
factors), que por sua vez induzem as células-tronco a se diferenciarem em osteoblastos e
formarem nova matriz 6ssea. Sem a reabsor¢ao dssea e a concomitante liberacdo de BMP e
fatores de crescimento, o 0sso antigo ndo sera removido e, portanto, novos ostedides nao
serdo formados. Assim, 0 0sso antigo sobrevive mais tempo do que o programado. Este
ciclo ¢ importante tanto na manutencdo dos estoques de o0ssos quanto na sua
disponibilidade. Se a fun¢do dos ostedcitos € prejudicada, a rede capilar dos ossos ndo sera

mantida e isto resultara na sua necrose avascular (12).
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2. Indicagdes terapéuticas (13)

Os bisfosfonatos sdo usados clinicamente no tratamento da osteoporose, doenga
de Paget dos ossos, metastase 0ssea (com ou sem hipercalcemia), mieloma multiplo e
outras condi¢des que levam a fragilidade Ossea.

Na osteoporose e doenga de Paget, o alendronato e o risodronato sdo os farmacos
mais populares. Se eles ndo apresentaram eficdcia ou se o paciente desenvolver problemas
no trato digestivo, o pamidronato intravenoso pode ser utilizado. Alternativamente, outra
classe de farmacos pode ser administrado, como exemplo o raloxifene em mulheres no
periodo pds-menopausa.

Bisfosfonatos intravenosos com poténcia elevada tém demonstrado modificar a
progressao de metastase em varias formas de cancer, especialmente o de mama. Estudos
randomicos em mulheres com esse tipo de cancer que receberam zoledronato tiveram uma
reducdo de 36% de risco recorrente da doenca, ou um novo cancer na outra mama, ou
ainda metastase 6ssea em comparacdo com mulheres que ndo receberam a terapia (14).

Outros bisfosfonatos, como o medronato (R; e R,=H) e o oxidronato (R;= H, R,=
OH), sdo misturados com tecnécio (Tc) radioativo e sdo injetados para imagem Ossea e
deteccao de doenca nos ossos (13).

Mais recentemente, os bisfosfonatos t€m sido utilizados para reduzir taxas de

fraturas em criangas portadoras de osteogénese imperfeita (13).

3. Patogénese da osteonecrose induzida pelos bisfosfonatos

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (7), a
osteonecrose define-se como 0sso necrotico, exposto na regido maxilofacial, sem resolugao
em oito a doze semanas, em doentes tratados com bisfosfonatos, que ndo fizeram
radioterapia da cabecga e pescogo.

O mecanismo pelo qual os bisfosfonatos causam osteonecrose ndo ¢ totalmente
elucidado (15). Um processo de patogénese proposto sugere que a inibi¢ao da fungdo dos
osteoclastos mediada pelos bisfosfonatos leva a um decréscimo da reabsor¢do dssea e inibe
a remodelacao normal do osso, resultando em areas de acumulo de microfraturas e uma
redu¢do em algumas propriedades mecanicas do osso (16). No ambiente rico em bactérias
da cavidade oral isto pode levar ao desenvolvimento de inflamacdo e de areas nao
cicatrizadas do osso na boca. Pesquisadores (17) sugeriram que a osteonecrose da

mandibula ¢ resultado da osteopetrose local. Contudo, existem outras condi¢des sistémicas
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associadas ao turnover 6sseo cronicamente reduzido, como o hipotireoidismo, no qual a
osteonecrose da mandibula ndo ocorre (15). Outros autores (18), em uma observacao
paradoxal, compararam os osteoclastos em pacientes com osteonecrose e pacientes-
controle, e demonstraram que nos pacientes doentes essas células estavam em proporcao
quatro vezes maior do que nos pacientes-controle. A cintilografia 6ssea também sugeriu
que o turnover nao foi suprimido nos locais da osteonecrose (15).

Uma pesquisa (19) mostrou evidéncia de microfilmes nos ossos de pacientes
afetados pela BION de mandibula utilizando microscopia eletronica. Os achados de
biofilmes de pacientes afetados podem explicar porque a BION ¢ cronica na natureza e ndo
responde a modalidades de tratamento convencional. Biofilmes ocorrem comumente em
uma variedade de infec¢des cronicas, incluindo infecgdes dentarias, osteomielite,
osteoradionecrose ¢ infec¢des relacionadas com cateteres e proteses. Por outro lado, um
estudo (15) sugeriu que a BION pode resultar de uma toxicidade direta as células dsseas e
aos tecidos moles a partir dos bisfosfonatos e a infeccdo contribui na patogénese desta
complica¢ao. Este fato ¢ corroborado por relatos de melhoras nas lesdes osteonecroticas
depois da antibioticoterapia (12). Pode ser concluido que a BION ¢é um alteracdo do
processo normal de cicatrizagdo de feridas no qual o fechamento epitelial retardado de uma
abertura de mucosa na cavidade oral leva a uma infecgdo cronica e consequente necrose do
0sso (20). Nao existem provas que mostrem uma relacdo direta causa-efeito entre

bisfosfonatos e osteonecrose da mandibula.

4. Fatores de risco no desenvolvimento da BIONJ da mandibula

Os fatores de risco para o desenvolvimento da BION da mandibula foram
agrupados em trés grupos principais (7):

- aqueles relacionados a droga (poténcia e duracdo da terapia com o0s
bisfosfonatos),

- fatores locais (que inclui anatomia local, trauma devido a cirurgia dentoalveolar
e concomitante doenca oral)

- fatores demograficos e sistémicos (como idade, raca, diagnodstico de cancer e
osteopenia/osteoporose).

Estudos t€ém demonstrado que o tipo do bifosfonato ¢ a duragdo a sua exposi¢ao

influenciam no desenvolvimento da osteonecrose. Os bisfosfonatos que contém nitrogénio
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em sua formula, pamidronato e zoledronato (ou acido zoledronico), t€m sido descritos
como o0s principais responsaveis (7). Autores (21) sugeriram que o risco do
desenvolvimento de osteonecrose ¢ 10 vezes maior com o acido zoledronico do que com o
pamidronato. Os mesmos resultados foram demonstrados (22). Uma possivel explicacdo ¢
o efeito inibitorio mais potente do acido zoledronico no furnover dsseo comparado com o
pamidronato, o que leva a um aumento da fragilidade 6ssea e, em combinacdo com outros
fatores de risco associados que estdo presentes na mandibula, ao desenvolvimento deste
tipo de necrose (23).

A duracdo da terapia com bisfosfonatos ¢ também um fator significante no
desenvolvimento da BION, onde tratamentos mais longos sdo associados a um maior risco
de desenvolvimento desta complicacdo (23). Pesquisadores (24) sugeriram um tempo de
exposi¢cdo de 25 meses (média de 4 a 41 meses) para o desenvolvimento da BION com a
forma intravenosa de bisfosfonatos. Por outro lado (25), foi demonstrado em média 8,37
anos antes dessa complicagdo ocorrer em pacientes com mieloma multiplo. Uma revisao
sistémica (26) apontou 99 casos com osteonecrose da mandibula entre pacientes que
estavam fazendo uso de bisfosfonatos para indicagdes que ndo o cancer. Esses casos
incluiram 85 pacientes com osteoporose, 10 pacientes com doenca de Paget, dois com
artrite reumatoide, um com diabetes melitus e um paciente com displasia fibrosa maxilar.
Foi relatado que procedimentos odontoldgicos foram os fatores de risco mais comuns
associados com 88,9% de todos os casos ndo oncoldgicos de osteonecrose de mandibula
entre os usuarios de bisfosfonatos e, de todos os casos sob condi¢ao de informacdo médica,
71% estavam usando ao menos uma medicacdo que afeta o turnover 6sseo em adicdo ao
bifosfonato; 81,3% reportaram complicagdes como hipertensdo, hiperlipidemia e
hipercolesterolemia.

Autores (26) propuseram um modelo de fatores de risco potenciais associados a
osteonecrose da mandibula em pacientes que recebem bisfosfonatos em casos de
osteoporose ou doenga de Paget sem histdrico de cancer. Os principais fatores segundo os
autores sdo: pacientes com mais de sessenta anos; procedimentos dentarios invasivos como
exemplo extracdes; pacientes em condi¢des médicas subjacentes; pacientes que receberam
drogas que afetam o metabolismo dsseo.

Dados publicados em estudo (27) realizados na Australia indicaram que a

probabilidade de desenvolvimento da osteonecrose ¢ de 22 a 115 vezes maior com o uso de
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bisfosfonatos intravenosos do que com bisfosfonatos orais. Eles também perceberam que o
agente desencadeador comum para a BION da mandibula foi a extragdo dentaria. (73%).
Dados (28) apresentados em dois estudos controlados em pacientes que receberam
bisfosfonatos orais. Concluiu-se que o uso destes medicamentos ndo foi associado a
ocorréncia de osteonecrose da mandibula em pacientes com implantes orais.
Foi observado (29) que o risco da BION também aumenta com co-morbidades,
incluindo baixos niveis de hemoglobina e didlises renais. Eles também observaram que o
uso da ciclofosfamida, prednisona ou terapia eritropoiética representam risco aumentado

para a BION mandibular.

5. Exame laboratorial (30)

A avaliagdo do risco da osteonecrose da mandibula para pacientes que fazem uso
dos bisfosfonatos ¢ um desafio clinico na Odontologia. O exame de densitometria dssea,
que ¢ um método padrdo para avaliagdo da osteoporose, ndo ¢ efetivo para o diagnostico da
ONJ, porque a diferenca entre a precisdo do exame (1%) e a taxa geral anual média da
perda Ossea pds-menopausa (1,2%) é tdo pequena que requere a espera de um ano ou mais
antes da densitometria poder confirmar as mudancas na densidade 6ssea. O doseamento de
marcadores quimicos tanto da urina quanto do sangue ¢ um indicador muito mais sensivel
e rapido de mudangas na reabsorcao Ossea.

Durante a reabsor¢@o 6ssea, o colageno dominante tipo I ¢ degradado, liberando o
telopeptideo C-terminal conhecido como CTX ou CrossLaps (Elecsys Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Em pacientes com furnover 6sseo aumentado, os niveis de
CTX sao altos. Ja quando o turnover 6sseo ¢ diminuido por um bifosofonato, o CTX ¢
baixo; estes efeitos sdo observados durante as primeiras semanas da terapia com este
medicamento. E recomendado que os niveis de CTX sejam determinados como linha base
antes do inicio do tratamento com bifosfonato para osteoporose. O nivel decrescerad
aproximadamente 60% no intervalo de seis semanas, tratando-se de dosagens
convencionais do medicamento. Isso pode ser utilizado como monitoramento durante o
tratamento. Laboratérios que realizam este exame sugerem os seguintes valores de
referéncia, e sdo determinados pelo método de Eletroquimioluminescéncia:

Homem: de 30 a 50 anos: 0,016 a 0,584 ng/mL (16 a 584 pg/mL)

de 50 a 70 anos: inferior a 0,704 ng/mL (704 pg/mL)
acima de 70 anos: inferior a 0,854 ng/mL (854 pg/mL)
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Mulher: pré-menopausa: 0,025 a 0,573 ng/mL (25 a 573 pg/mL)
Pos-menopausa: 0,104 a 1,008 ng/mL (104 a 1008 pg/mL)

Sinénimos: C-Telopeptideo, PDCO, Crossplas, Interligadores C terminais, CTX.

6. Conclusdo

A osteonecrose mandibular relacionada aos bisfosfonatos tornou-se um dos mais
proeminentes enigmas ndo apenas da comunidade odontologica, mas também no campo
bioldgico como um todo. Confusdo em torno desta patologia existe por diversas razdes,
incluindo a falta de entendimento sobre como e porque as condi¢des se manifestam.

A literatura ainda ndo se mostra conclusiva no que diz respeito a interferéncia dos
bisfosfonatos na osteointegracao.

A literatura relata maior susceptibilidade a necrose de mandibula quando o
medicamento ¢ administrado via endovenosa.

Ainda ndo existe um protocolo definido quanto ao tratamento desses pacientes.
Contudo sugere-se que, de forma preventiva, o cirurgido dentista solicite exame de CTX
para melhor avaliagao do paciente, sendo essencial a multidisciplinaridade para prevengao

e tratamento desses casos.

he influence of bisphosphonates in Implantodonty. A literature revision.

Abstract

Rehabilitation of edentulous patients is an important challenge to dentistry. Dental
implants are the first treatment option in many cases. Although of being usually a
successful procedure, one complication that may occur is osteonecrosis of the jaw.
Osteonecrosis of the jaw is defined as a bone necrosis in the oral cavity, caused by, for
example, a poor healing of bone tissue, particularly after any traumatic intervention that
leaves exposed jaw bone. Osteonecrosis of the jaw has been identified as a potential
adverse side effect of bisphosphonates. These therapeutic agents have been used

successfully in treating a variety of bone diseases. The mechanism by which
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bisphosphonates cause osteonecrosis is uncertain. One proposed pathogenesis process
suggests that the potent bisphosphonate-mediated inhibition of osteoclastic function leads
to decreased bone resorption and inhibits normal bone turnover remodeling, resulting in
areas of microdamage accumulation and a reduction in some mechanical properties of
bone. Thus, it is important to study the association of these drugs with osteonecrosis of the
jaw, recognize the group of patients at risk, signs and symptoms, guidelines for preventive
and therapeutic actions. The present work demonstrates that the literature reports an
increased susceptibility to necrosis of the jaw when the patients have a history of treatment
with intravenous bisphosphonates. There is no defined protocol regarding treatment of
these patients. However, it is suggested that, as a preventive way, the surgeon dentists ask
the CTX examination in order to have a patient's evaluation, being essential the

multidisciplinarity for prevention and treatment of disease.

Key words: bisphosphonates, implants, necrosis jaw.
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