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RESUMO

Osteonecrose dos maxilares relacionada aos bisfosfonatos pode
ser uma complicagdo importante do tratamento da osteoporose a
longo prazo. A possibilidade de osteonecrose dos maxilares em
pacientes expostos a bisfosfonatos nitrogenados foi descrita pela
primeira vez em 2003. Desde entdo, relatos de casos e estudos
retrospectivos demonstraram maiores percentuais de ocorrén-
cia de osteonecrose em pacientes que fizeram ou fazem uso de
bisfosfonatos. Embora esta complicacdo possa ser espontinea,
os procedimentos invasivos orais t€ém um papel como fatores de
risco associados aos procedimentos odontologicos, tais como as
extracdes dentarias e cirurgias de outros ossos. Além disso, in-
fecgdes dentarias e doenga periodontal sdo relatadas como prin-
cipais fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose
dos maxilares induzida por bisfosfonatos. Por isso, dentistas,
clinicos gerais, ortopedistas, geriatras ¢ cirurgides bucomaxilo-
faciais precisam estar cientes do problema e trabalhar em um
ambiente multidisciplinar, incentivando o diagnostico precoce
e a prevenc¢do de novos casos potenciais.
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ABSTRACT

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the maxillae may
be an important complication of long-term osteoporosis
treatment. The possibility of osteonecrosis of the maxillae
in patients exposed to nitrogenated bisphosphonates
was first described in 2003. Since then, case reports and
retrospective studies have demonstrated higher percentages
of occurrence of osteonecrosis in patients who have used or
are using bisphosphonates. Although this complication may
be spontaneous, invasive oral procedures have a role as
risk factors associated with dental procedures such as tooth
extractions and other bone operations. In addition, tooth
infections and periodontal disease have been reported to be the
main risk factors for development of bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the maxillae. For this reason, dentists, general
clinicians, orthopedists, geriatricians and oral-maxillofacial
surgeons need to be aware of this problem and work in a
multidisciplinary environment, thereby stimulating early
diagnosis and prevention of further potential cases.
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INTRODUCAO

Osteoporose ¢ uma doenga comum caracterizada
por baixa massa Ossea e deterioragdo estrutural de
tecido Osseo, resultando em diminui¢do da forga Ossea e
aumento da susceptibilidade a fraturas". Na menopausa,

a diminui¢do da producdo de estrogeno leva a um
desequilibrio da remodelagdo 6ssea. Reabsor¢do o6ssea
ocorre em nivel maior que a formagdo Ossea e resulta
em perda progressiva de 0sso, o que leva a osteoporose
pos-menopausa ¢ a um aumento do risco de fraturas por
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fragilidade®. Nas mulheres em periodo de menopausa e
nos homens com idade > 50 anos podem ocorrer fraturas
vertebrais que podem desencadear dores cronicas e
deformidades, tanto no quadril e cabeca de fémur, quanto
na coluna vertebral, onde as fraturas estao associadas com
aumento de morbidade, mortalidade e uma substancial
interferéncia econdmica®. Portanto, o exame clinico para
diagnostico, avaliagdo de risco de fraturas € mensuracao
da densidade 6ssea mineral sdo fundamentais para o
acompanhamento deste grupo de pacientes™®.

O metabolismo dsseo ¢ caracterizado por duas ativi-
dades simultaneas e opostas, de deposi¢ao e de reabsor-
¢do oOssea. Durante a deposi¢dao Ossea, os osteoblastos
sintetizam uma matriz que sofre mineraliza¢ao primaria
seguida de um longo processo de mineraliza¢ao secun-
daria. Atualmente, sabemos que a diferenciacdo oste-
oblastica ¢ controlada por genes da familia Hedgehog
(Indian Hedgehog e Sonic Hedgehog), pelo fator de
transcrigdo Cbfa-1 e pelas proteinas 6sseas morfogené-
ticas (BMPs), que sdo os mais potentes reguladores da
diferenciagdo osteoblastica oriunda de células mesen-
quimais indiferenciadas®.

A reabsorcdo Ossea, realizada pelos osteoclastos,
consiste na dissolu¢do mineral 6ssea ¢ catabolismo
dos componentes da matriz 6ssea. E realizada pelos
osteoclastos ¢ leva a formagdo de cavidades e a libe-
racdo dos componentes da matriz 6ssea. Os osteoclas-
tos sdo células grandes (100um), multinucleadas, ricas
em mitocondrias e vacuolos contendo fosfatase acida
tartarato resistente (TRAP) que permite a desfosfori-
lagdo das proteinas Osseas. Atualmente, sabemos que
o metabolismo da osteoclastogénese ¢ dependente dos
osteoblastos e € regulada por trés moléculas chave: oste-
oprotegerina (OPG), ligante do receptor ativador do NF-
-kB (RANKL) e o receptor ativador do NF-kB (RANK).
RANKL ¢ um membro da superfamilia dos fatores de
necrose tumoral (TNF), sintetizado pelos osteoblastos,
pelas células do estroma da medula 6ssea, pelos linfo-
citos T e por células endoteliais. Sua fungdo consiste
em, ao ligar-se a0 RANK expresso nos precursores de
osteoclastos, linfocitos T e células endoteliais, ativar
os osteoclastos levando a formagao de células multi-
nucleadas®. No tecido 6sseo, PTH, glicocorticoides e
prostaglandinas E2 aumentam a atividade do RANKL
e reduzem a atividade da osteoprotegerina (OPG). Por
outro lado, os efeitos do RANKL sao bloqueados pela
OPG, que age como um receptor antagonista de RANKL
prevenindo a reabsor¢do dssea .
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Intervengdes terap€uticas que atenuam o risco de fra-
turas sdo essenciais para reduzir as consequéncias desta
condi¢do. Atualmente, a primeira linha de tratamento
para osteoporose sdo os bisfosfonatos (BFs) contendo
nitrogénio como alendronato, risedronato e ibandronato,
que sdo agentes inibidores da reabsor¢do ossea’®. Os
BFs sdo medicamentos analogos sintéticos do pirofos-
fato inorganico, um regulador endogeno da minerali-
zagdo Ossea, que tém a propriedade quelante sobre os
ions calcio unindo-os a hidroxiapatita das superficies de
ossos em remodelamento. Diminuem potencialmente a
reabsor¢ao 0ssea porque inibem os osteoclastos madu-
ros bem como o recrutamento de seus precursores. Os
BFs sdo uma classe de medicamentos que impedem
a perda de massa 6ssea através da inibicao do recep-
tor RANKL bloqueando a diferenciacdo e ativagao
osteoclastica reduzindo a dor e o risco de fraturas
patologicas(®->19).

A osteonecrose induzida por bisfosfonatos (ONB)
foi inicialmente abordada na literatura em 2003 por Mi-
gliorati!V, Marx!?, Wang et al'® e Carter ¢ Goss'¥, os
quais reportaram casos de pacientes com extensa lesao
osteolitica semelhante a osteomielite nos ossos maxila-
res, cuja origem foi atribuida a terapia com altas doses
de BFs!19 (Figuras 1, 2 e 3). Desde entdo, relatos de
casos e estudos retrospectivos demonstraram a ocorrén-
cia de osteonecrose dos 0ssos maxilares, associada ou
ndo a manipulagdo cirargica dentoalveolar!”!®. Tam-
bém sdo descritos mecanismos que envolvem disturbios
na microcirculagdo, com o surgimento de microtrombos
que impedem a vascularizagdo no local, bem como ini-
bicdo de fatores angiogénicos, tais como do fator de
crescimento angiogénico vascular'”. As modificagdes
da vascularizagdo inerentes a ONB explicam, em parte,
por que a mandibula é mais afetada do que a maxila,
uma vez que a primeira possui anatomicamente me-
nos vascularizagdo que a segunda. Os 0ssos gnaticos,
assim, em especial a mandibula, seriam locais de elei¢ao
para a ONB porque sdo os Unicos 0ssos suscetiveis a
microtraumatismos constantes em fun¢do da presenga
dos dentes, o que estimula o turnover dsseo constante.
Os dentes, por sua vez, constituem porta de entrada de
micro-oganismos patogénicos via endoddntica ou perio-
dontal, o que facilita a instalag@o de focos infecciosos e
inflamatorios cujo reparo é prejudicado pelos BFs?%-2),

Trabalhos apontam o papel das infec¢des bacterianas
na ONB®% sendo detectadas colonizagdes por Acti-
nomyces, Staphylococcus aureus, Streptococcus sp* e
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por bactérias da flora normal da cavidade oral®). Nesse
sentido, a terapia com antibidticos ¢ fundamental para
o controle da doenga. Cofatores ndo estdo descartados
na patogenia da ONB, tais como fumo, diabetes, uso
de esteroides e outros medicamentos, anemia, hipdxia
e disfungdes renais!!?.

Figura 1 — Radiografia panoramica mostrando amplo
envolvimento da mandibula com lesdo éssea da porgcao
posterior direita.

Figura 2 — Extensa ONB com fratura batol()gica visto neste
espécime cirdrgico da mandibula.

Figura 3 — Uma imagem de tomografia computadorizada
mostrando extensa destruicdo 6ssea da mandibula.
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Em 2009, a Associacdo Americana de Cirurgides Orais
e Maxilofaciais (AAOMS) estabeleceu recomendagdes
em relagdo ao risco de desenvolvimento e tratamento
da ONB. O comité de experts definiu a osteonecrose
causada por bisfosfonatos como a exposi¢ao persistente
de osso necrotico em regido maxilofacial, por mais de
oito semanas, em individuos sem historia de radioterapia
prévia em regido cervical e que tenha usado ou que
estivesse usando bisfosfonatos"”). Baseados na literatura
cientifica compulsada até aquela data, a AAOMS
salientou que os conhecimentos sobre a relacao entre os
bisfosfonatos e a necrose dos ossos maxilares estavam
embasados em estudos retrospectivos, limitados
a casuisticas pequenas e relatos de casos clinicos.
Baseados nestes estudos, estimaram a incidéncia de
ONB entre 0,8 ¢ 12% e afirmaram que o risco de ONB
em pacientes recebendo bisfosfonatos intravenosos ¢
significativamente maior, em comparagao aos pacientes
que a recebem por via oral?.

Ruggiero et al®" estabeleceram uma classificagio
clinica das lesGes com base nos niveis de destrui¢cdo
do tecido 6sseo e da sintomatologia (Quadro 1), a
qual tem sido amplamente utilizada para progndstico
e terapéutica da ONB. Para as terapias por via oral,
trabalhos de revisdo sistematica mostram uma preva-
léncia baixa de ONB (1/10.000 a 1/100.000 pacientes/
ano)®®. Nos casos de terapia para controle da osteo-
porose, essa frequéncia também ¢ baixa. Um estudo
demonstrou que, dentre os 368 casos de ONB regis-
trados, cerca de 4% eram em mulheres usuarias de
BF para tratamento ou prevencdo da osteoporose®”.
Essas estimativas envolvem, na sua grande maioria,
casos tratados com alendronato via oral e ndo com
etidronato e ibandronato®® (Quadro 2).

Quadro 1 - Classificagéo clinica das lesdes de acordo com o
nivel de destruigéo do tecido 6sseo e os sintomas®".

Estagio Clinico

0 — Sem evidéncia clinica de lesdo, porém com risco de desenvolvé-la;

1 — Exposicao de tecido 6sseo necrético, porém sem sintomatologia;

2 — Exposicdo do tecido 6sseo sintomatica, com ou sem infecgcao
secundaria e supuragao;

3 — Exposicao de tecido 6sseo sintomatica, ampla, com infecgdo
secundaria, acompanhada de algum dos seguintes itens: fratura
patoldgica, fistula extraoral e lise 6ssea estendendo-se até a borda
inferior da mandibula.
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Quadro 2 — Medicamentos bisfosfonatos e sua poténcia em
relacdo ao tratamento da osteoporose.

Nome comercial/ P
Nome genérico Via de Fabricante ':Z::RS:‘
administracao

alendronato de

s6dio 1.000 fosamax, VO Merck 500 — 1.000

risedronato Actonel, VO Procter & 5.000

Gamble
ibandronato Boniva, VO/IV Roche | 5.000 — 10.000

Alguns marcadores séricos tém sido sugeridos para
predizer o risco de ONB em pacientes submetidos a ci-
rurgias nos ossos maxilares durante a terapia com BFs.
O telopeptideo C do colageno tipo I (CTX), apesar de
controverso e ainda merecendo mais estudos, € conside-
rado um marcador importante da atividade osteoclastica
e pode ser indicado para monitorar os niveis de reabsor-
¢do Ossea nessas condi¢des®?.

Reabilitacio oral de pacientes em uso de BFs orais

A AAOMS recomenda avaliagdo e completa rea-
bilitacdo odontologica antes do inicio da terapia com
BFs. A prevengao odontoldgica ¢ um dos fatores efica-
zes em diminuir o risco de desenvolvimento de ONB,
mas ndo ¢ capaz de elimina-lo. Pacientes que irdo
iniciar tratamento com BFs devem apresentar boas
condi¢des de saude oral. O tratamento odontologico
prévio deve ser feito de maneira a eliminar dentes sem
condicdo de restauracdo e realizar, neste momento,
procedimentos invasivos (exodontias, implantes, ci-
rurgias endodonticas, cirurgias periodontais) devendo
a mucosa do local da intervengdo estar cicatrizada
(14-21 dias) no momento do inicio da terapia. Pro-
filaxia, controle de carie e tratamentos restauradores
devem ser realizados continuamente e pacientes com
proteses totais ou parciais devem ser avaliados quan-
to a presenca de areas de trauma, especialmente na
regido lingual da mandibula, por ser uma regiao mais
propensa ao desenvolvimento da ONB?. E importan-
te salientar que pacientes fazendo uso de BFs orais ha
mais de trés anos, principalmente quando associado
a mais um fator de risco, como, por exemplo, o uso
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continuo de corticosteroides, apresentam risco maior
de desenvolvimento de ONB e perda de implantes
devido a um maior indice de falha em longo prazo.
Pacientes com osteoporose que fazem uso de BFs
orais podem se beneficiar da possibilidade de inter-
rupcdo da terapia trés meses antes da realizagdo de
procedimentos invasivos e a instalagdo de implantes
osseointegrados e o reinicio da mesma, no minimo
trés meses apos a cirurgia, levando, desta maneira, a
um menor risco para o desenvolvimento de compli-
cagdes pos-operatorias e 4 ONB!?),

Observamos na literatura atual trabalhos voltados
para a analise de implantes instalados em pacientes
utilizando BFs orais e apresentando indices de falha
semelhantes aos de pacientes normorreativos©®®3D. Mas,
ao mesmo tempo, observamos um numero cada vez
maior de relatos de casos clinicos de pacientes em uso
de longo prazo de BFs orais que foram reabilitados
com implantes ¢ desenvolveram ONB. Desta manei-
ra, fica claro que o tempo de uso dos BFs ¢ um fator
crucial no planejamento e na reabilitagdo com proteses
implantossuportadas, sendo que pacientes com mais
de trés anos de uso de BFs orais entram em uma faixa
de risco aumentado para o desenvolvimento de ONB ¢
perda dos implantes. E importante ressaltar que o 1lti-
mo protocolo publicado pela AAOMS!? ainda coloca
a instala¢do de implantes osseointegrados em uma cate-
goria de alto risco em pacientes oncologicos utilizando
BFs endovenosos, contraindicando este procedimento
por falta de trabalhos prospectivos bem delineados e
com amostra representativa.

CONSIDERACOES FINAIS

Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfo-
natos € reconhecidamente uma importante complicagao
do tratamento prolongado com bisfosfonatos para a
osteoporose. Os fatores de risco associados a procedi-
mentos odontologicos estdo relacionados a extragdes
dentérias e outras cirurgias com envolvimento 0sseo,
além das infec¢des de origem dental e periodontal.
Portanto, dentistas, médicos clinicos gerais, cirurgioes
bucomaxilofaciais e geriatras devem estar atentos a
este problema e trabalhar de forma multidisciplinar,
favorecendo o diagndstico precoce e a prevencao de
novos casos em potencial. Pesquisas futuras devem
trazer informacdes sobre a seguranca e opgdes de tra-
tamento para a ONB.
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