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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos utilizada nos servicos de satide para o tratamento de
doengas dsseas. Essas substancias atuam nos osteoclastos, diminuindo a reabsor¢do e remodelamento
6sseo. O uso dessa medicagdo pode levar a osteonecrose, uma patologia que se caracteriza pela necrose
dotecido dsseo, devido adeficiéncianairrigagdo sanguinea, podendo ocorrer emdiversos ossos, inclusive
nos maxilares. O presente trabalho, objetivou revisar a literatura existente sobre a relacdo entre o uso
de bisfosfonatos e o risco de desenvolvimento de osteonecrose nos maxilares, tendo em vista que é um
assunto muito importante para estabelecer a correta conduc¢ao dos casos clinicos pelos profissionais
da drea médica e odontoldgica. Trata-se de uma revisdo de literatura, com base em artigos, acerca do
tema, encontrados no PubMed e que foram sintetizados e analisados. Foi visto que a possibilidade da
ocorréncia de osteonecrose, devido a prescri¢do ampla de bisfosfonatos e seu uso por longos periodos,
vem tornando essencial o conhecimento das aplica¢des e suas consequéncias, pelas dreas responsaveis,
a fim de evitar a ocorréncia ou, pelo menos, minimizar os seus danos.

PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose. Bifosfonatos. Osteonecrose da Arcada Osseodentdria Associada a
Bifosfonatos.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe
de medicamentos andloga ao pirosfosfato
utilizada, tanto na atencao basica de saude,
quanto em atendimentos especializados,
para o tratamento de doencas que afetam o
metabolismo dsseo. Seuuso visaaestabiliza¢ao
da perda dssea, consequentemente,
diminuindo o risco de fraturas vertebrais, ou de
0ss0s longos. Porém, sua excessiva reabsorcao
é associada a osteoporose, a doenca de Paget,
ou a conduta clinica para a hipercalcemia severa
relacionadaafatoresdemalignidade, metdstase
e mieloma multiplo. Essas substancias atuam
nos osteoclastos, diminuindo a reabsorcdo e
remodelamento dsseo, além de agir inibindo
os mediadores da inflamagdo, essenciais na
recuperacdo e manuten¢do da matriz ssea.™?

Embora  apresentem  resultados
excelentes no tratamento de doencas dsseas,
o uso dos bisfosfonatos, a longo prazo,
normalmente com mais prevaléncia quando
administrado por via intravenosa, com
aplicacao mensal e por um periodo maior que
trés anos, pode predispor a osteonecrose da
mandibula e maxila, sendo mais frequente na
mandibula e em locais que sofreram extracdes
de elementos dentarios."

A osteonecrose pode ser considerada
como a incapacidade do tecido dsseo, afetado,
em se reparar e se remodelar, quando exposto
a fatores desencadeantes, normalmente
associados a exodontias, estresse mecanico,
infeccdo dental e periodontal.* Muitas vezes,
0 seu desenvolvimento esta relacionado ao
uso de bisfosfonatos, mesmo que sem causa
especifica direta. Algumas hipdteses cogitam a
influéncia desses farmacos sobre a distribuicao
do suprimento sanguineo dsseo, bem como a
possibilidade da ocorréncia ser provada pelo
desenvolvimento de osteomielite crénica.?

Os processos exatos quanto a sua
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patogénese ainda ndao sao claros, existindo,
atualmente, duas teorias para explicar o seu
mecanismo. A inibicdo da remodelagao dssea e
inibicdo da angiogénese capilar.*

No primeiro caso, a rotatividade
das células dsseas (producdo, distribuicdo e
apoptose) é diminuida com o uso prolongado
dos  bisfosfonatos, provocando  danos
persistentes naintegridade dssea, acumulando-
0s e, por consequéncia, resultando em
uma estrutura com baixa competéncia
biomecanica.> Nesse caso, os osteoclastos
tém sua atividade reduzida, ndo reabsorvendo
a matriz mineral oriunda da apoptose dos
osteoblastos e ostedcitos, que vivem em média
150 dias.”

A ineficiéncia ou, em alguns casos,
até mesmo inexisténcia deste fenémeno
inviabiliza a liberagdo de citocinas da proteina
morfogenética dssea (BMP) e do fator de
crescimento, semelhante a insulina (IGF),
responsavel pela indu¢do da diferenciagao
das células mesenquimais, tornando os
tibulos responsaveis pela passagem de
vasos sanguineos e células nervosas, também
chamado de Osteon ou Sistema de Harvers,
acelular e necrético2. Por fim, os pequenos
vasos capilares encontrados no osso evoluem,
tornando-o avascular e, portanto, mais
suscetivel a fraturas.»®

Asegundateoria da patogénese sugere
que,apartirdautilizacdodasdrogasdaclassedos
bisfosfonatos, principalmente o pamidronato
e o0 acido zoledrdnico, inibe-se a angiogénese
capilar, responsavel pelo desenvolvimento
de novos vasos sanguineos, acarretando
diminui¢do na formacdo de tubulos capilares
e retracdo do fator de crescimento endotelial.
Portanto, de acordo com essa teoria, hd uma
diminui¢do da quantidade de vasos sanguineos
devido a inibicado da angiogénese capilar,
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resultando em uma necrose avascular do 0ss0.

Diante disso, o presente estudo
objetivou revisar na literatura existente
artigos que tratem acerca da relagao
entre o uso de bifosfonatos e o risco de

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é uma revisao de
literatura, com base em artigos encontrados
no PubMed, sintetizados e analisados, através
dos conceitos-chave da pesquisa, como
"osteonecrose" e '"bisfosfonatos". Foram
selecionados 20 artigos nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola, publicados entre os anos
de 2015 e 2020, sendo priorizados os estudos
epidemioldgicos e revisdes de literatura.

Foram incluidos no trabalho textos
de pesquisa ou revisao que abordassem o
tema e fornecessem informacdes acerca dos

RESULTADOS E DISCUSSAO

A prescricdio dos  bisfosfonatos
é comum a ponto de inumeros estudos
surgirem em variadas partes do mundo e com
individuos em circunstancias tanto generalistas
quanto especificas. Sendo assim, estudos
extensos apresentam resultados bastante
confirmatdrios com o que ja se especula hd
alguns anos, desde a descoberta da relacao
entre os bisfosfonatos e a osteonecrose
de maxilares. O estudo em questao utilizou
mais de 500 mil pacientes, especificamente
mulheres apds a menopausa (entre a sexta
e a sétima década de vida), que utilizavam
de medicacdo oral com bisfosfonatos. Foi
percebido que o risco deste grupo apresentar
osteonecrose de maxilares aumentava em 6
vezes, comparando-se as pessoas que nunca
haviam tomado. Também se deu a percepcao
de que a medicacdo intravenosa estd
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desenvolvimento de osteonecrose nos
maxilares dos pacientes, tendo em vista a
importancia desse conhecimento para a
correta condug¢ao dos casos clinicos pelos
profissionais da drea médica e odontoldgica.

mecanismos de acdo dos bisfosfonatos e seus
efeitos, quando relacionados a osteonecrose
dos maxilares dentro do limite dos anos de
publicacdo. J& como critério de exclusao,
artigos com mais de 5 anos de publicagdo, ou
com enfoque voltado para a area de implante
e seu sucesso, quando relacionado ao uso do
medicamento, foram excluidos. Sendo assim,
dosselecionados, foiseparadainicialmente uma
coletanea de artigos para serem trabalhados
individualmente pelos autores.

extremamente associada a osteonecrose, com
cerca de 7-12% de acometimento para usuarios
comum risco crescente, conforme o seu tempo
de utilizagdo. Em contrapartida, a utilizagdo de
medicacdo de forma oral, embora relacionada
com a osteonecrose se apresenta muito mais
branda, quando comparada a endovenosa,
podendo ser até 5 vezes menor e necessitar de
muito mais tempo de administra¢do.’

Outro estudo obteve resultados
préoximos mesmo com um espaco amostral
menor, utilizando 20 pacientes sendo 13
mulheres e 7 homens, todos na sétima década
de vida e com histérico de administracao
de Zolentronate endovenosa em 19 deles.
Além dos dados semelhantes, foi notdvel
também a associacdo da osteonecrose com a
imunidade mais baixa, principalmente quando
o bisfosfonato estd associado a uma medicacao
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do tipo corticosterdide, com acometimento
maior em maxila. A medicag¢do oral também foi
menos relacionada a osteonecrose segundo
esse mesmo estudo.? J4 um levantamento
realizado em ratos de laboratdrio, apresentou
que o uso oncoldégico dos bisfosfonatos,
muito comumente endovenoso, possui uma
prevaléncia ainda maior de osteonecrose,
principalmente quando ha presenca de
inflamagbes orais (mesmo as que ndo sdo
relacionadas com cirurgia bucal) que, segundo
a pesquisa, seriam facilitadores do processo de
necrose, algo visualizado em ratos que também
tinham periodontite.’

No entanto, hd estudo que demonstra
uma incidéncia um pouco mais baixa utilizando
um outro medicamento, o Bevacizumab.
Neste, a ocorréncia permaneceu entre 0,3%
a 0,4% em uma analise com 3560 pacientes,
demonstrando que, ndo necessariamente,
todos os medicamentos que utilizam
bisfosfonatos irdo apresentar grandes reacées.
Além disso, este mesmo estudo demonstrou
que h3g, aparentemente, irregularidades quanto
aconsisténcia narelacao tempo de utilizacao do
medicamento e dose. Enquanto outros relatos
denunciam uma atuagdo mais consistente

A PATOGENESE DA OSTEONECROSE
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com utilizagdes mais longas, este apresenta
uma variagao consideravel entre os pacientes,
uma vez que eles apresentavam a necrose de
2 a até 15 meses de utilizacao da medicacao.
Mas, o prdprio artigo relata que podem haver
fatores simulténeos que prejudiquem essa
interpretacdo.”

Ha também estudos que relatam
incidéncias ainda mais baixas. Em uma
populacao de 13 mil pacientes havia apenas
0,1% com um crescimento para 0,21% em
tratamentos com mais de 4 anos. Na
Escdcia, um estudo com 9o mil pacientes
obteve uma incidéncia com apenas 0,004%.
E, dentro dessa margem, foi visualizado
que apenas os individuos com ulceracdes
orais provenientes de outras medicagdes
desenvolveram as ulceracées.”

Portanto, embora grande parte dos
estudos apontem para uma incidéncia mais
incisiva do que outras, aparentemente ha
circunstancias especificas que corroboram para
uma maior osteonecrose nos maxilares como
as inflamacdes e ulcera¢des orais, apontadas
como decorrentes, em maior parte, de outras
medicag¢des utilizadas para o tratamento desse
paciente, como corticoesterdides™

Relagao entre o bisfosfonatos e osteonecrose dos maxilares

O uso de bisfosfonatos tem sido
relacionado com o desenvolvimento de
osteonecrose da mandibula. O termo BRONJ
(Osteonecrose da Mandibula Associada ao
Bisfosfonato) se refere a exposicdao de osso
na regiao maxilofacial que persiste por mais
de 8 semanas em individuos que fazem uso
de bisfosfonatos e ndo foram submetidos a
radiagdo. Junto com a exposi¢ao 6ssea podem
ser observados outros sintomas e sinais como,

dor, inchago, infeccdo, fistulas orocutaneas,
abscessos, mobilidade dental, perda de
elementos dentdrios, halitose, dificuldade na
mastigacao e desfiguracdo facial. Em 4,5% dos
casos, dependendo da regiao e do estagio
da necrose, também pode ocorrer fratura da
mandibula.™

A causa da osteonecrose, associada
ao wuso de Dbisfosfonatos, permanece
uma incdgnita. Uma hipdtese seria que
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os bisfosfonatos afetam a distribuicdo
do suprimento sanguineo do osso por
inibicdo do crescimento do endotélio
vascular.* Novas teorias sugerem que a
osteonecrose é provocada em decorréncia
do desenvolvimento de  osteomielite

Fatores de risco e contraindicacbes

Aincidéncia de BRONJ é relatada mais
frequentemente em pacientes que fazem
uso de altas doses dessa medicagao por via
intravenosa e durante longos periodos, em
geral mais de 4 anos. Esse periodo pode variar
de acordo com o medicamento utilizado. Por
exemplo, a administracao intravenosa de
zoledronato, por um periodo superior a um
ano e meio, pode levar ao desenvolvimento
de BRONJ, enquanto em uma terapia a base
de alendronato via oral esse periodo se
estenderia para quatro anos e seis meses, em
média."

A BRONJ é mais comum em individuos
que fazem o uso de bisfosfonatos para o
tratamento de neoplasias malignas e controle
de metastases Osseas. Ja incidéncia de
osteonecrose nos pacientes em tratamento
paraosteoporoseébemmenor,principalmente
devido a via de administra¢do.”™

Entre os fatores de risco para
o desenvolvimento de BRONJ estdo
procedimentos odontoldgicosinvasivos como,
por exemplo, a extracdao dentdria prévia,
justamente porque, em casos de extracao,

Tratamento e recomendacées

Antes do inicio da terapia com
bisfosfonatos é indicado que o individuo
passe por uma avaliacdo dental para realizar
qualquer procedimento necessario e eliminar
fontes de infeccdo. Apds exodontias, ou
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cronica. Bactérias dos géneros Actinomyces
e Staphylococcus contaminam e lesam o
0sso que, devido ao uso de bisfosfonatos, e,
consequente diminuicdo da capacidade de
reabsor¢ao dssea, ndao consegue remover o
tecido infectado com a rapidez necessaria.?

ocorre a exposicao 0ssea. Geralmente o
fechamento do espaco se dd por segunda
intencao, ou seja, o processo de reparo é mais
complicado e demorado, tornando o local mais
propicio a infec¢bes que possam contribuir
para a ocorréncia da osteonecrose.®

Além disso, outros fatores podem
estar associados como doencas periodontais,
uso concomitante de corticosterdides,
quimioterapia, terapia imunossupressora,
tabagismo, idade e comorbidades médicas
como, obesidade, diabetes  mellitus,
hipertensdo, hipotireoidismo, insuficiéncia
renal.’”

Entretanto, observa¢bes indicam
que extracbes dentdrias sdao um fator
determinante para a ocorréncia de BRONJ
em 67% dos casos. Visto que uma revisao de
114 casos analisados na Australia mostrou que
73% dos casos ocorreram apds as extragoes.
A frequéncia em pacientes com osteoporose
foi de 0,01% - 0,04% e se ocorreu a extracao
dental foi de 0,9% - 0,34%. Em pacientes com
metdstases dsseas a incidéncia foi de 0,33% -
1,15% e ap6s extracdes foi de 6,7% - 9,1%."®

outras intervencdes cirdrgicas, o tratamento
somente deve ser iniciado depois do
periodo de 4 a 6 semanas, quando o 0sso
poderd se remodelar adequadamente.'
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Apds o diagndstico de BRONJ,
recomenda-se a suspensao do uso de
bisfosfonato. A avaliagdo do caso de cada
paciente, sua expectativa de vida e presenca
de comorbidades sdao  determinantes
para definir o tratamento adequado.
Osteoctomias segmentais para a remoc¢ao do
tecido necrdtico sao indicados apenas para

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir desta pesquisa, constata-se
que,emboragrande partedosestudosapontem
para uma incidéncia muito maior do que outros,
ha circunstancias especificas desconhecidas,
pois, aparentemente, ha tratamentos muito
mais esclarecidos e constantes, na maior parte
dos estudos, do que os fatores de risco e as
influéncias na incidéncia.

Torna-se visivel que essas divergéncias
nas estatisticas sao reflexos de componentes
varidveis ainda ndo muito claros, como a
relacdo do paciente tratado com bisfosfonatos,
associados a outras medicagbes como
corticosterdides que podem, por exemplo,

VOLUME 18 - NUMERO 2 - Ago/2020
ISSN ELETRONICO 2317-7160

132

casos severos e se o individuo apresentar
expectativa de vida razoavel."” Caso contrério,
recomenda-se tratamento sintomdtico e
conservativos, que inclui 0 uso de antibidticos
como clindamicina (1200 mg por dia, durante
14 dias), abandonar o uso de préteses, ado¢ado
de uma alimentacdo leve ou, em casos mais
criticos, tubo nasogéstrico.™

causar algum tipo de dano a mucosa oral de
forma consistente, ou reduzir a capacidade
imunoldgica do paciente, sendo, talvez, um
fator facilitador para a osteonecrose.

Sendo assim, é extremamente
necessaria a investigacao acerca dessa
discrepancia entre dados e quais sdao as
situa¢des dos pacientes que resultaram nessa
diferenciacdo no acometimento para, dessa
forma, tragar conjuntos medicamentosos
diferenciados para os individuos tratados com
bisfosfonatos, ou até redirecionar a atencao
para outras abordagens clinicas.

BISPHOSPHONATE USE AND OCCURRENCE OF JAW OSTEONECROSIS - A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Bisphosphonates are a class of medicines used in health services to treat bone diseases. These substances
act on osteoclasts, reducing bone resorption and remodeling. The use of this medication can lead to
osteonecrosis, a condition that is shown by bone tissue necrosis due to damage to blood supply and
can occur in many bones, including the jaw. To review existing literature on the relationship between
bisphosphonate use and risk of developing jaw osteonecrosis bearing in mind that it is an extremely
important issue to define the correct correction of clinical cases by professionals in the field. This study
deals with a literature review, based on articles found in PubMed, synthesized and analyzed on the
subject. The possibility of occurrence of osteonecrosis due to the wide prescription of bisphosphonates
and its use for long periods, it is essential to know the applications and their consequences for the areas
used, in order to avoid the occurrence or at least the damage caused.

KEYWORDS: Osteonecrosis. Diphosphonates. Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw.
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