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RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) tém sido indicados para o tratamento de doengas do metabolismo 6sseo. Atualmente, seu emprego
terapéutico aumentou e, com ele, os efeitos adversos, dos quais um dos mais importantes é a indug@o da osteonecrose
dos maxilares, uma complicagdo de dificeis tratamento e solugdo. Até o presente, ndo se sabe ao certo qual ¢ o me-
canismo de desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB), nem qual deve ser
o tratamento estabelecido perante essa manifestagdo. Apesar de a literatura apresentar formas variadas de tratamento,
ndo existe um protocolo definido. Apresentamos uma revisdo sobre a ONMB, enfocando sua etiopatogenia e as formas

reportadas de tratamento.

Palavras-chave: osteonecrose, alendronato, doengas maxilares.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) vém sendo utilizados desde 1960 para
o tratamento de metastases dsseas, cancer de pulmao, mieloma
multiplo, doenca de Paget, controle de doengas do metabo-
lismo do célcio, entre outros.'? Seu emprego terapéutico tem
aumentado principalmente para tratamento e prevengdo de
osteoporose e osteopenia. Estima-se que no periodo de maio
de 2003 a abril de 2004 foram realizadas aproximadamente
22 milhdes de prescrigdes de alendronato nos EUA.? Os BFs
tém sido considerados a droga mais prescrita para tratamento
da osteoporose no mundo.?

Os BFs alteram o mecanismo de reabsor¢ido e remo-
delacdo dssea e, por esse motivo, teriam acdo terapéutica
nas doengas citadas anteriormente.! Com o crescimento da
utilizagdo dos BFs e 0 aumento do tempo de uso desses me-
dicamentos, surgiram os primeiros relatos de complicagdes
associadas a sua utilizag@o, dos quais os mais comuns sdo
em relagdo a mialgia e a esofagite.™ A osteonecrose em

maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) foi relatada
pela primeira vez em 2003, quando foram demonstradas 36
lesdes Osseas em mandibula e/ou maxila em pacientes que
faziam uso de pamidronato ou zoledronato, descrevendo
as lesdes como decorrentes de efeito adverso desconhecido
grave.’ Desde entdo, a ONMB passou a ser reconhecida
como uma entidade com impacto significativo na qualidade
de vida dos pacientes que utilizam esse farmaco.’

A variedade de sinais e sintomas clinicos da ONMB, as
medidas preventivas, os efeitos da interrupgdo do uso dos BFs,
bem como os indicadores de prognostico e a etiologia dessa
doenga permanecem indefinidos. Além disso, a efetividade e
a eficiéncia de tratamento para a ONMB néo tém sido adequa-
damente caracterizadas.

MECANISMO DE ACAO DOS BISFOSFONATOS

Os BFs sdo analogos ndo metabolizaveis dos pirofosfatos
inorganicos, utilizados na industria de cremes dentais para
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diminuir a formag¢8o de calculo por meio da inibi¢do da pre-
cipitagéo do calcio."

Quando utilizados como agentes farmacoldgicos, os BFs
tém efeitos bioldgicos fundamentais no metabolismo do célcio,
inibindo a calcificacdo e a reabsor¢do dssea.! Eles atuam por
meio de dois mecanismos de agéo relacionados com atividade
antiosteoclastica e antiangiogénica.” A meia-vida plasmatica
dos BFs ¢ de aproximadamente 10 anos, ¢ seu uso prolongado
pode resultar em acimulo substancial da droga no esqueleto.®

Os BFs alteram o mecanismo do tecido 6sseo em varios
niveis, inibindo a reabsor¢ao e diminuindo o furnover ésseo. Em
nivel celular, eles atuam sobre o recrutamento de osteoclastos,
sua viabilidade, a bioviabilidade de seu progenitor e sua ativi-
dade sobre 0 0sso. Do ponto de vista molecular, postula-se que
os BFs possam modular a func@o dos osteoclastos reagindo com
um receptor de superficie ou com uma enzima intracelular.’

Em relagdo a atividade antirreabsortiva, um dos fatores
mais importantes do efeito dos BFs estd na inibigdo da ati-
vidade osteoclastica. Essa funcdo estd implicada com sua
acdo terapéutica no tratamento da osteoporose e do cancer no
sistema esquelético.!

A diminui¢@o do processo de reabsor¢do 6ssea pelos BFs
pode ser explicada considerando-se que os metabolitos dos
compostos ndo nitrogenados s@o toxicos aos osteoclastos,
levando-os a morte. Os compostos nitrogenados, por sua vez,
bloqueiam a diferenciagdo dos osteoclastos e estimulam os
osteoblastos a produzir fator de inibi¢do dos osteoclastos,
acarretando em diminui¢do na reabsorcdo 6ssea. Como o
processo de metabolismo 6sseo esta baseado nos processos de
reabsor¢do e deposi¢do, a remodelagdo 6ssea fica comprome-
tida. Contudo, o tecido dsseo continua a mineralizar, podendo
tornar-se fragil, quebradico e menos elastico.®

CONCEITO

A ONMB foi conceituada em 2007 pela American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como sendo
caracterizada por uma area de exposi¢do Ossea na maxila ou na
mandibula que ndo se repara em oito semanas € acomete pacien-
tes que estejam recebendo ou que receberam BF sistemicamente
e ndo sofreram irradiagdo no complexo maxilomandibular.’

ETIOPATOGENIA

Até 0o momento, a etiopatogenia da ONMB permanece incerta.
Lembramos que os BFs atuam em diversos niveis: fisico-quimico,
tecidual, celular e molecular."%” Estudos®® aludem que a ONMB
¢ secundaria aos mecanismos de agdo dos BFs, que resultam
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em atividade antiosteoclastica e antiangiogénica, o que altera o
metabolismo sseo, inibindo a reabsorc¢do 6ssea e diminuindo o
turnover 6sseo. Associam-se a isso as singularidades anatomicas
que envolvem os ossos da maxila e da mandibula, separados da
cavidade bucal por uma mucosa fina e delgada, sendo essa uma
barreira que pode ser facilmente rompida por atividades fisiolo-
gicas como a mastigacdo.® Como essas caracteristicas sdo mais
marcantes na mandibula que na maxila,®'°!> maiores indices de
prevaléncia naqueles ossos poderiam ser justificados.

A boca ¢ colonizada por um grande numero de bactérias, e
os ossos maxilares frequentemente estdo envolvidos em proces-
sos sépticos de origem periodontal ou pulpar.” Quando ocorre
um actimulo de BF capaz de diminuir o metabolismo dsseo, a
reparagdo tecidual apds um trauma, induzido ou fisiologico, ndo
ocorre adequadamente, levando a exposicéo de uma area de osso
necrdtico ao meio bucal.® Portanto, a hipdtese que melhor explica
o desenvolvimento da ONMB seria uma alteragdo do turnover
0sseo associada as caracteristicas particulares dos ossos dos ma-
xilares, como revestimento mucoso, risco frequente de infecgéo
e potencial constante de trauma.®'* Alguns autores discutem o
aparecimento da ONMB e a infec¢@o por Actinomyces e des-
crevem muitos casos que associam necrose dssea e osteomielite
provocada pelo microrganismo.'*

Alguns fatores predisponentes para o desenvolvimento
de ONMB séo citados na literatura, incluindo tipo, via de
administragdo ¢ tempo de uso do BF, administragdo conco-
mitante de outros farmacos (principalmente corticosteroides,
quimioterapicos e estrogeno),'>!> bem como a realizagdo de
procedimentos cruen tos intrabucais.'®"'8

Farmacos antiangiogénicos e quimioterapicos, como a ta-
lidomida ou o bevacizumabe, tém sido sugeridos como fatores
que podem predispor ou aumentar o risco do desenvolvimento
da ONMB."”

Alguns estudos descrevem que, no uso do acido zoledronico
para o controle de metéstases dsseas, sdo necessarias aproxi-
madamente seis doses mensais de BF endovenoso para que o
paciente apresente risco de desenvolver ONMB. Para os BFs
administrados por via oral, como o alendronato, por sua vez,
seriam necessarios trés anos ou 156 doses semanais. Essa dife-
renga, segundo os autores, ocorre devido a baixa solubilidade
lipidica dos BFs administrados por via oral, fazendo com que
haja uma absorg¢ao intestinal de apenas 0,63% da droga. Os BFs
de uso oral acumulam-se lentamente nos 0ssos, ¢ a exposicao
clinica do osso necrotico ndo acontece antes de trés anos de
administracdo do medicamento, com incidéncia e gravidade
aumentadas a cada ano adicional de uso.®!>2

A via de administragdo do BF pode ser associada a ocor-
réncia da ONMB. Pacientes que utilizam a via endovenosa
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apresentam prevaléncia entre 1%-10%, enquanto os que
empregam a via oral apresentam prevaléncia entre 0,00007%—
0,04%.'° Nao ha duvidas de que pacientes usuarios de BFs
por via endovenosa correm mais risco de desenvolver ONMB
que pacientes que utilizam a via oral.'® A American Dental
Association (ADA)* e a AAOMS?! corroboram que tal risco
¢ dose/tempo-dependente, porém esse fato ¢ baseado apenas
nas observagdes clinicas dos autores.

O uso concomitante de outros medicamentos, como cor-
ticosteroides e quimioterapicos, pode potencializar o risco de
ONMB." O tempo de uso dos BFs, a utilizagdo concomitante
com estrogeno e idade superior a 65 anos também podem
potencializar o risco de ONMB.? Um estudo retrospectivo
multicéntrico®? envolvendo 78 pacientes com ONMB descre-
veu que a maioria dos pacientes estava em uso de BF por via
endovenosa para tratamento oncolégico ha mais de um ano, e
havia recebido tratamento prévio por meio de quimioterapia
ou esteroides.

Algumas teorias tentam explicar que a auséncia de reparo
epitelial das exposigdes Osseas intraorais secundarias ao uso
dos BFs pode ser atribuida a toxicidade dos BFs sobre o tecido
epitelial provocada pelas altas concentragdes do farmaco no
tecido 6sseo.?

DIAGNOSTICO E CARACTERISTICAS CLINICAS

O diagnostico de ONMB ¢ primeiramente baseado na histd-
ria e no exame clinico do paciente. Na maioria das vezes os
pacientes apresentam exposi¢do ossea necrdtica, variando
de poucos milimetros a areas maiores, podendo permanecer
assintomaticos por semanas, meses ou anos. Frequentemente,
a lesdo torna-se sintomatica quando ocorre inflamag&o ou in-
fecgdo dos tecidos adjacentes, e em 60% dos casos ¢ referida
dor no local de exposicdo dssea.’**

Os primeiros sinais e sintomas descritos sdo dor profunda
no osso e mobilidade dental sem relagdo com doengas perio-
dontais, traumas dentais ou outras lesdes, como aumento de
volume, eritema, ulceracdo e fistula sinusal.'?

A ONMB apresenta maior incidéncia na mandibula em
comparagdo com a maxila em uma proporcdo de 2:1, em
areas com mucosa menos espessa, como as de proeminén-
cias Osseas, torus e linha milo-hioidea. A quantidade de osso
exposta ¢ muito variavel em suas dimensdes. Inicia-se com
uma exposi¢do pontual que pode permanecer ou progredir
para uma exposi¢do maior.%!*!2 Radiograficamente, é pos-
sivel observar espessamento da lamina dura e aumento do
ligamento periodontal no osso alveolar no ponto de inicio da
ONMB?" (Figura 1).
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Os pacientes que recebem a droga por via oral necessitam
de um tempo maior de uso do medicamento para apresentar
exposi¢do dssea, a qual é geralmente menor em comparacdo
aos que recebem a droga sistematicamente. Os sintomas sdo
menos intensos, € ha chance de melhora dos mesmos fazendo
um intervalo no uso do medicamento.’

Uma defini¢@o do estagio clinico da ONMB e o tratamento
proposto pela AAOMS para cada estagio estdo representados
na Tabela 1.2!

Os diferentes estagios da doenca podem ser observados
nas Figuras 2, 3 ¢ 4.

Figura 1
Tomografia computadorizada de mandibula — corte axial
demonstrando area com sequestro 6sseo.

Tabela 1
Definicédo do estagio clinico da ONMB e tratamento proposto
pela AAOMS para cada estagio

Estagios de ONMB e seus tratamentos

Estagio Apresentacao clinica Conduta
Em risco Sem exposicao 6ssea Orientagdes ao paciente
1 Exposicao 6ssea assintomatica  Orientagoes ao paciente,
com pequena inflamagao bochechos com solugoes
de tecido mole antibacterianas e
acompanhamento criterioso
2 Osso exposto com dor, OrientacOes ao paciente,
inflamacao ou infeccao de bochechos com
tecido mole adjacente solugdes antibacterianas,
antibioticoterapia,
desbridamento
Osseo superficial e
acompanhamento criterioso
3 Osso exposto com dor, Orientacoes ao paciente,

inflamacao ou infeccao bochechos com

de tecido mole adjacente,
podendo apresentar ostedlise
estendendo-se até a borda
inferior da mandibula

ou fraturas patoldgicas

e fistulas extraorais

solugoes antibacterianas,
cirurgias paliativas e
acompanhamento criterioso

Adaptado de: Ruggiero SL et al.*!
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Figura 2
Pequena area de exposigdo dssea assintomatica.

Figura 3
Exposicdo 0ssea sintomatica em mandibula.

Figura 4
Exposigao dssea em regido mandibular atingindo borda inferior
da mandibula em regido lingual.
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TRATAMENTO E PREVENCAO

Os microrganismos encontrados com maior frequén-
cia nos ossos expostos sdo das espécies Actinomyces,
Veillonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, Bacillus,
Staphylococcus,Streptococcus e Selenomona. Todos esses
microrganismos sdo sensiveis a penicilina, portanto essa é a
droga de escolha para o tratamento ndo cirurgico da doenga.”!>*

O principal objetivo da atuacdo preventiva para os pacien-
tes que apresentam risco, ou do tratamento para aqueles que
ja desenvolveram a ONMB, ¢ a preservagdo da qualidade de
vida, controlando a dor e os quadros de infecg¢éo e prevenindo
o desenvolvimento de novas areas de necrose.®

O risco esta associado ao acimulo das doses da droga,
ocorrido por anos de tratamento. Os pacientes devem receber
avaliacdo odontoldgica cuidadosa, incluindo exames radiogra-
ficos, ¢ orientagdo quanto a possibilidade de desenvolvimento
de ONMB. Quando ha necessidade de algum procedimento
cirtirgico, alguns autores*® sugerem que os individuos assinem
um termo de ciéncia de riscos concordando com o tratamento.

A énfase para o tratamento dos pacientes que recebem
BFs endovenoso é diminuir o risco de ONMB, minimizando-se
a necessidade de procedimentos cirtrgicos. Os pacientes,
nesses casos, devem ser muito bem orientados quanto aos
cuidados necessarios a manuten¢do da saude bucal e quanto
aos métodos de higienizagdo, e devem ser avaliados clinica e
radiograficamente, de preferéncia antes do inicio da terapéutica
farmacoldgica. O tratamento odontoldgico que inclui restau-
racdes, tratamento endodontico ou procedimentos cirurgicos
deve ser realizado previamente ao inicio da terapia com BFs.>#

Como opgdes de tratamento das lesdes de ONMB, lembra-
mos o controle da dor, antibioticoterapia, uso de enxaguatdrios
bucais, suspensdo do BF, terapia em cadmara hiperbarica, la-
serterapia® e desbridamento cirtrgico.'?%*” Esses tratamentos,
porém, nem sempre alcangam a resolugéo do quadro clinico—a
prevengdo €, sempre, a melhor op¢do.>®

O teste do CTx (telopeptideo carboxiterminal do colageno
tipo I, ou ICTP) sérico, marcador de reabsor¢do Ossea que
avalia a eliminacdo de fragmentos especificos produzidos pela
hidrolise de colageno tipo I, pode ser utilizado como parametro
para avaliar o risco de desenvolvimento de ONMB."”

Existe uma relag@o exponencial direta entre o tempo de uso
dos BFs e o tamanho da exposi¢do 6ssea. Recomenda-se que os
pacientes com valores de CTx inferiores a 150 pg/mL entrem
em contato com o médico que os assiste e que seja considerada
a possibilidade de suspensio da droga por um periodo de 46
meses. Apos esse periodo, o teste deve ser repetido, € se o
valor ainda estiver abaixo de 150 pg/mL a recomendacio da
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literatura!” € que se estenda o tempo de suspensdo da droga
por um periodo de 6-9 meses. Quando os valores do CTx
ndo forem superiores a 150 pg/mL e a suspensdo da droga
ndo for possivel, as orientacdes para o paciente quanto ao
risco de desenvolvimento de ONMB devem ser reforgadas.
Buscar uma forma de tratamento ndo invasiva deve ser sempre
recomendado.!”

E importante distinguir e ressaltar que a ONMB por BFs
administrados por via oral parece ser menos frequente, menos
grave e responde melhor ao tratamento com suspensao da droga
e desbridamento cirargico.*!* Os pacientes que recebem a droga
por via oral parecem ter maior chance de melhora quando ha
intervalo no uso do medicamento.'®

A afirmagio de que a suspensdo de BF por trés meses an-
tes da cirurgia, como indicado pela AAOMS?! ¢ pela ADA,?
poderia modificar ou ndo o risco de o paciente desenvolver
ONMB ¢ controversa. Isso porque a meia-vida dos BFs ¢ de
aproximadamente 10 anos, ¢ seu uso prolongado resulta em
acumulo substancial da droga no esqueleto.® Dessa forma, seria
necessario um longo periodo de interrupgo para eliminar o
farmaco do organismo. Essa suspens@o de medicacio muitas
vezes ndo ¢ possivel devido aos beneficios que a droga pro-
porciona para o tratamento na prevengdo de osteoporose ¢ de
metastases dsseas.

CONSIDERACOES FINAIS

A comunicacdo do médico que realiza a prescricdo da medica-
¢do com o cirurgido-dentista do paciente ¢ fundamental para
se tentar estabelecer um tratamento preventivo paraa ONMB
antes do inicio da terapia medicamentosa.

Estudos experimentais in vitro, in vivo ¢ clinicos sdo ne-
cessarios para que se possa compreender melhor o desenvol-
vimento da ONMB. Resultados de pesquisas futuras poderdo
contribuir para o delineamento de protocolos de prevengio e
de tratamento adequados para os pacientes.
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