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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo apresentar aos profissionais de odontologia,
através de uma revisdo de literatura, os principais aspectos da osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos, bem como a importancia da
prevencao e as principais alternativas de tratamento. Foi realizada uma busca
por artigos cientificos publicados nos anos de 2003 a 2022, nas bases de
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), US National Library of
Medicine (Pubmed) e Google Scholar. Foram coletados artigos em inglés e
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portugués. As palavras-chave, escolhidas com base nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) foram “Osteonecrose da Arcada Osseodentaria
Associada a Difosfonatos” e “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw”. Embora seja raro, os pacientes submetidos a terapia prolongada com
bifosfonatos correm grande risco de desenvolver osteonecrose, principalmente
quando nao ha prevencédo. O tratamento preventivo, o controle das condi¢des
bucais, e a atuacdo de uma equipe multidisciplinar € imprescindivel para
minimizar os riscos de OMB.

Palavras-chave: Odontologia; Osteonecrose; Bifosfonatos; Terapéutica.

ABSTRACT

This article aims to present to dental professionals, through a literature review,
the main aspects of osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates, as well as the importance of prevention and the main
treatment alternatives. A search was carried out for scientific articles published
between 2003 and 2022, in the Scientific Electronic Library Online (SciELO),
US National Library of Medicine (Pubmed) and Google Scholar databases.
Articles in English and Portuguese were collected. The keywords, chosen
based on Health Sciences Descriptors (DeCS) were “Osteonecrosis of the
Dental Arch Associated with Diphosphonates” and “Bisphosphonate-Associated
Osteonecrosis of the Jaw”. Although it is rare, patients undergoing prolonged
therapy with bisphosphonates are at high risk of developing osteonecrosis,
especially when there is no prevention. Preventive treatment, control of oral
conditions, and the performance of a multidisciplinary team are essential to
minimize the risks of OMB.

Keywords: Dentistry; Osteonecrosis; Bisphosphonates; Therapy.

INTRODUGAO

Os bifosfonatos (BFs) sao analogos sintéticos do pirofosfato inorganico, um
inibidor endégeno da calcificagdo dos tecidos moles, regularizador da
mineralizagao o0ssea, e que altera 0 mecanismo de reabsorgdo e remodelagao
ossea (LIMA-SOUZA et al., 2022). Esses medicamentos sao utilizados desde
1960 para tratamento de diversas desordens désseas, como a osteoporose,
osteogénese imperfeita, doenga de Paget, displasia fibrosa, mieloma multiplo e
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neoplasias malignas metastaticas (ENDO et al., 2017; SILVA et al., 2015;
VILLATORO-VILLAR; KWOH, 2021).

Os BFs proporcionam melhora na qualidade de vida de muitos pacientes, por
issO estdo entre as drogas mais prescritas no mundo, inclusive sdo as mais
prescritas para tratamento da osteoporose (BROZOSKI et al., 2012).
Entretanto, durante os ultimos anos, diversos efeitos adversos associados ao
uso dos BFs tém sido relatados na literatura (LIMA-SOUZA et al., 2022; SILVA,;
CABRAL; VASCONCELOS II, 2021), podendo tais efeitos serem divididos em
dois grupos: 1) néo relacionados com o esqueleto, como a intolerancia
gastrointestinal, a toxicidade renal e a hipocalcemia e 2) efeitos adversos
associados ao esqueleto, como o comprometimento cicatricial de fraturas e
osteonecrose dos maxilares (LEWIECKI, 2011).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMB) foi
descrita primeiramente em 2003 (MARX, 2003; RUGGIERO et al., 2004;
MIGLIORATI et al., 2013). Em meados de 2015, devido ao aumento do numero
de casos de necroses 0sseas de maxila e mandibula relacionadas ao uso de
farmacos antirreabsortivos, como o Denosumab, e antiangiogénicos, como o
Bevacizumab, a Sunitinib e a Sorafenib (MIGLIORATI; BRENNAN;
PETERSON, 2019; RIBEIRO et al., 2018), a OMB passou a ser denominada
osteonecrose dos maxilares associado ao uso de medicamentos (MRONJ)
(RUGGIERO et al., 2014).

A OMB é definida como: exposigdo de osso necrético em regido de maxila ou
mandibula, podendo estar associada a fistula intraoral ou extraoral, com
duragao minima de oito semanas, nos pacientes que fazem ou fizeram uso de
BFs sistemicamente, sem histérico de radioterapia de cabeca e pescoco, e
nem doenga metastatica associada aos maxilares (RUGGIERO et al., 2014;
KHAN, 2008).

Algumas caracteristicas dessa condi¢cao ja foram descobertas e elucidadas,
contudo, sua patogénese € pouco conhecida (ALLEN; BURR, 2009). Ademais,
ainda ndo ha consenso na literatura sobre qual a modalidade de tratamento
mais efetiva. O risco da terapia com bifosfonatos requer do cirurgido-dentista
uma atengao especial, ja que cada vez mais casos de osteonecrose associada
ao seu uso vem surgindo (SANTOS; CAMPOS, 2020).

Esse trabalho teve como objetivo apresentar aos profissionais de odontologia,
através de uma revisdo de literatura, os principais aspectos da osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos, bem como a importancia da
prevencao e as principais alternativas de tratamento.
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MATERIAIS E METODOS

Estre trabalho € uma revisédo de literatura do tipo narrativa, onde foi realizada
uma busca por artigos cientificos publicados nos anos de 2003 a 2022, nas
bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), US National
Library of Medicine (Pubmed) e Google Scholar. Foram coletados artigos em
inglés e portugués. As palavras-chave, escolhidas com base nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) foram “Osteonecrose da Arcada Osseodentaria
Associada a Difosfonatos” e “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the

Jaw’.

Os critérios de inclusado utilizados foram: artigos publicados em portugués e
inglés, com data de publicacdo no periodo proposto; artigos publicados e
indexados nas referidas plataformas de pesquisa; revisdes de literatura, relatos
de caso e meta-analises sobre o assunto. Os critérios de excluséo utilizados
foram: anais publicados em congressos, resenhas, dissertacdes, trabalhos de
conclusao de curso; artigos fora do periodo proposto e que n&o se adequavam
a tematica pesquisada; artigos repetidos ou duplicados nas diferentes bases de
dados.

REVISAO DE LITERATURA
Mecanismo de acao dos bifosfonatos

O pirofosfato, por possuir um atomo de oxigénio em sua porgao central (Figura
1), é facilmente solubilizado e rapidamente hidrolisado, desse modo, o seu uso
oral é inviavel (FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005; MORAES et al., 2013).
Em contrapartida, os bifosfonatos sado capazes de escapar a degradacgao
quimica e a hidrdlise enzimatica, devido ao atomo de carbono ligado
simultaneamente a dois fosfatos (estrutura P-C-P) (LIMA-SOUZA et al., 2022;
ORYAN; SAHVIEH, 2020).

Figura 1: Estrutura quimica dos pirofosfatos e bifosfonatos.

OH OH OH R1 OH
0——-=r|>—o—s|>==o Oz——rl’—(li———ll’————o
O|H O'H OlH R|2 OlH
Pirofosfato Bifosfonato

Fonte: Adaptado de FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005.
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O grupamento R1 determina a afinidade dos BFs pelos cristais 6sseos,
enquanto o grupo R2 é responsavel pela poténcia e atividade farmacolégica, ou
seja, sua atividade antirreabsortiva (FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005).

Os bifosfonatos sdo divididos em duas classes: nao nitrogenados e
nitrogenados (Quadro 1) (STEPANIUK, 2011; PAZIANAS et al., 2013; SENEL
et al., 2007). Os néao nitrogenados atuam competindo com a adenosina
trifosfato (ATP) nos osteoclastos e ativando o processo de apoptose dessas
células. Todavia, tem seu potencial de agao reduzido por serem rapidamente
metabolizadas (SENEL et al., 2007; TEKIN et al., 2008). Os nitrogenados sao
mais potentes que os nao nitrogenados, e além de induzir o processo de
apoptose, inibbem a acdo da farnesil difosfato sintase, desse modo,
interrompendo a cadeia de ligacbes proteicas necessarias para a funcao
osteoclastica (SENEL et al., 2007). Por apresentarem nitrogénio em sua
estrutura molecular, essas drogas se acumulam por longos periodos no tecido
o0sseo (CARVALHO et al., 2010).

Quadro 1: Bifosfonatos: composicéo, presenga de nitrogénio, nomes comerciais, poténcia relativa e via de

administragao.
BIFOSFONATO R1 R2 CATEGORIA NOMES COMERCIAIS POTENCIA VIA

Cl . Nao Bonefos, Ostac 10x IV/Oral
nitrogenado

Clodronato C

Nao

Etidronato OH CHs . Didronel 1x v
nitrogenado
Pamidronato | OH (CH: ). NH; Nitrogenado Aredia 100x v
Alendronato | OH (CH:z )3 NH: Nitrogenado | Fosamax, entre outros 500x Oral

Ibandronato | OH (CH; )2 N(CHs) (CH3 )4 CH3 Nitrogenado | Bondronat, Bonviva 1.000 x IV/Oral

Risedronato | OH CH?-3-piridina Nitrogenado Actonel 2.000 x Oral

Zoledronato |OH CHZ?-imidazol Nitrogenado Zometa, Aclasta 10.000 x \%

Fonte: Adaptado de STEPANIUK, 2011.

Os ndo nitrogenados (clodronato, etidronato e tiludronato) sédo classificados
como os de primeira geragdo. Ja os nitrogenados se dividem em BFs
alquilaminos  (pamidronato, alendronato, neridronato, olpadronato e
ibandronato), e BFs heterociclicos (risedronato e zolendronato). O BFs
alquilaminos sao classificados em segunda geragdo. Enquanto os BFs
heterociclicos, sé&o considerados de terceira geracdo (TORREGROSA,;
RAMOS, 2010). Vale ressaltar que os medicamentos de terceira geragao sao
mais potentes que os de segunda, e estes mais potentes que os de primeira
(MORAES et al., 2013).
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A presenca dos BFs altera o mecanismo 6sseo, resultando na inibicdo da
reabsorcdo e diminuindo o turnover o&sseo. Essas drogas podem ser
administradas por via oral e endovenosa, o uso prolongado desses farmacos
pode resultar em acumulo substancial da droga no esqueleto (CREMERS;
PAPAPOULOQOS, 2011; RUGGIERO; WOO, 2008). A meia-vida dos bifosfonatos
no plasma € de poucas horas, mas no 0sso, dura cerca de 10 anos (WALTER
et al., 2006).

A ocorréncia da OMB esta diretamente relacionada com a duragao de
tratamento, dose e via de administracdo. A maior incidéncia esta nos casos em
que os pacientes fazem uso por via endovenosa, com aplicagdo mensal e por
periodo maior que trés anos (DE JESUS et al., 2019). Vale ressaltar que, o uso
oral e crénico dos BFs também pode ocasionar o desenvolvimento dessa
condicao (SANTOS el al., 2020).

Definicao da OMB e etiopatogenia

Como citado anteriormente, a OMB é definida como a presenca de osso
necrético exposto na regido maxilofacial, que nao cicatriza no periodo de oito
semanas, em individuo com histéria prévia de tratamento utilizando BFs
sistemicamente, e nunca realizou radioterapia nos maxilares (MOURAO;
MOURA; MANSO, 2013; RUGGIERO et al., 2004; KHAN, 2008).

Embora os primeiros casos de OMB tenham sido relatados em 2003, a sua
patogénese permanece incerta (MARX, 2003; RUGGIERO et al., 2014). As
principais hipéteses discutidas na literatura para o desenvolvimento da (OMB)
sdo: alteragdes do metabolismo Osseo (remodelacdo e supressao da
imunidade inata ou adquirida), inibicdo da angiogénese, microtrauma
constante, toxicidade dos BFs nos tecidos moles, deficiéncia de vitamina D,
infecdo e inflamagdo (MOURAO; MOURA; MANSO, 2013; SILVA et al., 2017;
YONEDA et al., 2016; HINSON et al., 2014; RUGGIERO et al., 2022).

Diagnéstico e caracteristicas clinicas

A OMB apresenta aspecto clinico variado. Pode se apresentar de forma
assintomatica por semanas, meses e anos. No entanto, também pode
apresentar exposicdo de o0sso necrético associado a dor e supuracgao
(MOURAO; MOURA; MANSO, 2013; GUTTA; LOUIS, 2007). Vérios sinais e
sintomas precedem suas manifestagbes clinicas, como a dor, eritema,
ulceracao, edema na mucosa adjacente e mobilidade dentaria (ZERVAS et al.,
20006).
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Na maioria das vezes, o diagnostico da OMB é definido por analise clinica-
imaginolégica. Os estagios de apresentagdo clinica dessa patologia sao
divididos conforme a sintomatologia e andlise das imagens (Quadro 2)
(RUGGIERO et al., 2022).

Quadro 2: Estagios clinicos da OMB.

ESTAGIO CARACTERISTICA CLINICA

Assintomaticos, mas em tratamento com BFs orais
PACIENTE DE RISCO ou endovenosos.
Sem evidéncias clinicas de osso necrotico. Mas
apresentam sintomas ou achados radiogréaficos
inespecificos. Por exemplo: Dor no dente sem causa

ESTAGIO 0 odontogénica; Reabsor¢do dssea ou perda dentaria
ndo associada a doenca periodontal; Fistula
periodontal ndo associada a necrose pulpar.

a Exposicéo de osso necrético em pacientes que nao

ESTAGIO 1 apresentam evidéncias clinicas de infecgao.

ESTAGIO 2 Exposicdo de osso necrdtico em pacientes com dor

e evidéncias clinicas de infeccéo.

Exposicéo de osso necrético em pacientes com dor,
infeccdo e presengca de pelo menos um dos
seguintes sintomas: Exposicdo de osso necrotico
ESTAGIO 3 gue se estende além da regiao alveolar resultando
em fratura patologica; Fistula extraoral; Osteolise
gue se estende até a borda inferior da mandibula ou
assoalho do seio; Comunicagao oroantral ou
oronasal.

Adaptado de RUGGIERO et al., 2022.

Exames de imagem

A OMB pode apresentar caracteristicas imaginolégicas que podem ser
evidenciadas com auxilio de imagens radiolégicas e da medicina nuclear
(Quadro 3). A radiografia panoramica, tomografia computadoriza (TC),
ressonancia magnética ou a cintilografia éssea por tecnécio 99, sdo os exames
de imagem que podem ser utilizados para o diagnéstico (CHIANDUSSI et al.,
2006). A TC é util no fornecimento de informacbes acerca da cortical e 0sso
trabeculado (MORAG et al., 2009). Embora a ressonancia seja util na detec¢ao
do envolvimento dos tecidos moles, nela ndo € possivel visualizar a destruicdo
do osso cortical. A cintilografia pode mostrar regides de marcagao pelo
radioisotopo representativo da hiperatividade dos osteoblastos (CHIANDUSSI
et al., 2006).
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Quadro 3: Caracteristicas imaginolégicas da OMB de acordo com cada exame.

MODALIDADES DE IMAGEM CARACTERISTICAS

RADIOGRAFIA PANORAMICA E TQMOGRAFIA Ostedlise, lesées esclerdticas, reacao periosteal,

COMPUTADORIZADA DE FEIXE CONICO estreitamento do espago medular, envolvimento do canal
alveolar inferior e fraturas patolégicas.

RESSONANCIA MAGNETICA - : L .
CONTRASTE T1 Intensidade do sinal tipicamente reduzida.
RESSONANCIA MAGNETICA - Variavel: Pequeno ou leve aumento na intensidade de sinal no

inicio da doenca; Aumento ou diminuicdo da intensidade do
sinal nas fases posteriores da patologia.

Variavel: Pode se correlacionar com a diminuicdo da
intensidade do sinal na imagens em contraste T1. Tipicamente
apresenta interrupgbes no contraste T2, normalmente
sugestivo de sequestro osseo.

Areas de baixa captacdo podem estar presentes no inicio da
doenca. Ja nos estagios posteriores do doeng¢a, ha um
aumento da captacdo do radio-isotopo, com interrupgcdes
focais centrais.

CONTRASTE T2

MATERIAL DE CONSTRATE

CENTILOGRAFIA COM TECNECIO 99M

Adaptado de MORAG et al., 2009.

Histopatolégico

Microscopicamente € possivel visualizar osso trabecular necrético com areas
de tecido vascular ao redor e associados a presenca de linfécitos, granulécitos,
agregados bacterianos e um misto de infiltrado inflamatério. A maioria das
analises microbiologicas detectam algumas espécies fungicas. Também pode
estar presente Actynomyces sp. e Streptococcus intermedius (MOURAO;
MOURA; MANSO, 2013; ZANATA et al., 2014).

Fatores de risco

Atualmente, sabe-se que os procedimentos odontolégicos mais invasivos estao
diretamente relacionados a prevaléncia da OMB. Desse modo, a exodontia € o
principal procedimento associado ao surgimento dessa patologia. A doencga
periodontal, por ser uma condicdo muito inflamatéria, € um fator de risco
importante a OMB. As proteses mal adaptadas também sao fatores de risco
(ZANATA et al., 2014).

Ademais, o uso de corticoides, a presenca de comorbidades como a
obesidade, baixa concentragdo de hemoglobina, diabetes mellitus, dialise renal
e anemia, sdo considerados fatores de risco (SANTOS et al., 2020; ZANATA et
al., 2014). Vale salientar que, o tempo de uso dos BFs esta diretamente ligado
ao aumento do risco de OMB (BARASCH et al., 2011).
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Tratamento e prevengao

Atualmente, nenhuma modalidade terapéutica proposta para a OMB é
totalmente eficaz. Na literatura ha muita controvérsia acerca da realizacdo do
tratamento da osteonecrose com permanéncia da terapia com BFs (OTTESEN;
SCHIODT; GOTFREDSEN, 2020). Todavia, a AAOMS, em 2020, propde que
seja descontinuada a utilizagdo dos bifosfonatos nos pacientes que estao
submetidos a terapia por via oral a mais de trés anos, desde que suas
condi¢des sistémicas permitam. Entretanto, diversos autores alegam que esse
método é ineficaz, visto a elevada permanéncia dessas drogas no organismo
(RUGGIERO et al., 2022).

E fundamental que o paciente passe por um atendimento odontoldgico, e os
procedimentos cirurgicos sejam realizados previamente a terapia
antirreabsortiva (RUGGIERO et al., 2022). A profilaxia antibidtica tem sido
indicada com objetivo de prevenir o desenvolvimento da necrose. Embora
muitos estudos apontam ineficacia nessa abordagem (RUPEL et al., 2014).

Os pacientes em estagio 1 podem ser tratados com bochechos de clorexidina
0,12% e instrugdes para melhoria da higiene bucal, assim, reduzindo o biofilme
da superficie éssea necrética (HADAYA et al., 2018). Os pacientes em estagio
2 devem receber as mesmas orienta¢des e condutas do estagio 1. No entanto,
os casos refratarios ou resistentes podem requerer uso prolongado de
antibiéticos sistémicos (RUGGIERO et al.,, 2022; VARONI et al., 2021). Os
pacientes em estagio 3 sdo bons candidatos a ressecgao cirurgica e podem ser
tratados dessa forma (RISTOW et al., 2019; CARLSON, 2014).

CONCLUSAO

Embora seja raro, os pacientes submetidos a terapia prolongada com
bifosfonatos correm grande risco de desenvolver osteonecrose, principalmente
quando nao ha prevencdo. O tratamento preventivo, o controle das condi¢des
bucais, e a atuagdo de uma equipe multidisciplinar € imprescindivel para
minimizar os riscos de OMB. Mais estudos sdo necessarios para compreender
essa patologia. Assim, tornando possivel a criagao de protocolos e tratamento
mais eficazes.
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