VERSIDADE

|
Escola de Ciéncias
ciencias | @) NIGRANRIO

Va além da sala de aula

Clariana Siqueira de Barros Oliveira

Thais Monteiro de Luna Barros

Terapéutica com bisfosfonatos e sua relacdo com a osteonecrose na odontologia

Duque de Caxias, RJ.
2020



Clariana Siqueira de Barros Oliveira

Thais Monteiro de Luna Barros

Terapéutica com bisfosfonatos e sua relacdo com a osteonecrose na
odontologia

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado
a Universidade do Grande Rio “Professor José
de Souza Herdy”, como parte dos requisitos
parciais para obtencao do grau de bacharel em
Odontologia.

Orientador: Walter Arthur Valente

Dugue de Caxias — RJ.

2020



CATALOGACAO NA FONTE

UNIGRANRIO - NUCLEO DE COORDENACAO DE BIBLIOTECAS

048t

Oliveira, Clariana Siqueira de Barros.

Terapéutica com bisfosfonatos e sua relacdo com a osteonecrose na
odontologia / Clariana Siqueira de Barros Oliveira, Thais Monteiro de Luna
Barros. — Duque de Caxias, 2020.

35f.:il. ;30 cm.

Trabalho de Concluséo de Curso (graduagédo em Odontologia) —
Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”, Escola de Ciéncias
da Saude, 2020.

“Orientador: Prof. Walter Arthur Valente”.

Referéncias: f. 31-35.

1. Odontologia. 2. Osteonecrose. 3. Bifosfonatos. 4. Farmacocinética. I.
Barros, Thais Monteiro de Luna. Il. Valente, Walter Arthur. 1ll. Universidade do
Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”. IV. Titulo.

CDD -617.6




Clariana Siqueira de Barros Oliveira

Thais Monteiro de Luna Barros

Terapéutica com bisfosfonatos e sua relacdo com a osteonecrose na
odontologia

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Universidade do Grande
Rio “Professor José de Souza Herdy”,
como parte dos requisitos parciais para
obtencdo do grau de bacharel em
Odontologia

Aprovado em 04 de ﬂ(J/‘W de  JAO

Banca Examinadora

Prof. Walter Arthur Sijva Valente
Universidade do/Grande Rio

Prof. Joap José Cossatis
Universidade do Grande Rio



Com carinho dedicamos esse trabalho as
nossas familias, principalmente aos
nossos pais, que nos deram todo o
suporte para chegarmos até aqui.

Obrigada por tudo.



AGRADECIMENTO

A Deus por ter nos guiado e nos protegido durante toda a nossa jornada, nos dando
energia, saude e forca para superar as dificuldades e nos abencoando para a
realizacdo desse grande sonho. Aos nossos pais Susana e Getulio, Tania e Ricardo
gue com otimismo, sempre nos incentivaram e estiveram ao nosso lado nos
amando, apoiando ao longo de toda a nossa trajetéria, acreditando que seriamos
capazes de superar 0os obstaculos e por todo esfor¢o investido em nossa educacéo,
a presenca de vocés durante esta jornada tornou tudo mais facil, gratidao eterna.
Aos nossos avos Cenira, Therezinha, Maria de Lourdes e Irineu, que estdo sempre a
vibrar com nossas escolhas e conquistas. E Antonio, Jodo e Olivia (in memoriam),
cujo foram e sempre serdo grandes exemplos de dignidade e carater. A0S N0SS0S
namorados Adriano e Anderson que foram capazes de suportar todos 0S nossos
momentos de estresse durante o processo, sempre nos acalmando com palavras de
incentivo. Ao nosso orientador Walter Arthur, deixamos um agradecimento especial
pelo incentivo e pela dedicacdo do seu escasso tempo ao nosso TCC, seu empenho
e suas correcdes fizeram toda a diferenca. A todos os professores que nos
influenciaram na nossa trajetdria, por ndo somente terem nos ensinado, mas por
terem nos feito aprender. Em especial ao professor Rupert Machado, que nos guiou
inicialmente a respeito do nosso tema e conduziu com maestria todo o inicio do
nosso projeto. Também agradecemos aos amigos que a odontologia nos trouxe,
pelo companheirismo nos trabalhos, pela parceria, apoio e ajuda mutua. Juntos
conseguimos avancar e ultrapassar os obstaculos da vida académica, vocés
continuardo presentes em nossas vidas. Por ultimo, queremos agradecer também a
Universidade Unigranrio e todos os funcionarios que contribuiram direta e

indiretamente para concluséo deste trabalho.



“Aprender € a Unica coisa de que a mente
nunca se cansa, nunca tem medo e nunca

se arrepende.”

(Leonardo da Vinci)



RESUMO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que previnem a diminuicdo da
densidade mineral 6ssea. Eles podem ser usados em uma variedade de indicacdes
terapéuticas e seu uso pode causar uma possivel condi¢cdo patolégica conhecida
como: osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (BIONJ), caracterizada
pela exposicdo do osso maxilar e/ou mandibular. Este trabalho tem como propdésito,
mediante de uma revisdo de literatura, compreender a relacdo entre remodelacao
Ossea e osteonecrose referente ao uso terapéutico do bisfosfonato. Considerando
gue, o entendimento do mecanismo de acdo dos mesmos € essencial para que
casos de osteonecrose possam ser evitados futuramente, se os cirurgides dentistas
souberem como proceder diante de um paciente que fez o uso terapéutico do
mesmo. De modo que, o0 objetivo principal seja investigar a atuacéo e a indicagcao
dos bisfosfonatos. Analisando como os eles agem e por que inibem a acdo dos

osteoclastos, resultando na osteonecrose devido ao seu uso.

Palavras-chave: bisfosfonato; osteonecrose; osteonecrose dos maxilares;

exposicado do 0sso maxilar.



ABSTRACT

Bisphosphonates are a class of drugs that prevent the decrease in bone mineral
density. They can be used in a variety of therapeutic indications and their use can
cause a possible pathological condition known as: osteonecrosis of the jaws induced
by bisphosphonates (BIONJ), characterized by the exposure of the maxillary and / or
mandibular bone. This work aims, through a literature review, to understand the
relationship between bone remodeling and osteonecrosis regarding the therapeutic
use of bisphosphonate. Considering that the understanding of their mechanism of
action is essential so that cases of osteonecrosis can be avoided in the future, if
dental surgeons know how to proceed before a patient who has made therapeutic
use of it. So, the main objective is to investigate the role and indication of
bisphosphones. Analyzing how they act and why they inhibit the action of

osteoclasts, resulting in osteonecrosis due to their use.

Keywords: bisphosphonate; osteonecrosis; osteonecrosis of the jaws; jaw bone

exposure.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que previnem a
diminuicdo da densidade mineral 6ssea. Eles podem ser usados em uma variedade
de indicacdes terapéuticas, sendo mais comumente prescrita para 0 manejo de
metastases 6sseas e principalmente osteoporose!l. Os BFs sdo farmacos utilizados
com o objetivo de suprir a remodelacdo 6ssea, atuando principalmente a nivel dos
osteoclastos inibindo a quimiotaxia, encurtando seu tempo de vida, diminuindo sua
atividade e induzindo apoptose?. Quando utilizados como agentes farmacoldgicos,
os bisfosfonatos tém efeitos biologicos essenciais ho metabolismo do célcio, inibindo

a calcificacéo e a reabsorgdo 6ssea?.

Atualmente, duas formas de administracdo dos bisfosfonatos estéo
disponiveis no mercado, a forma oral e a forma intravenosa. Utilizam-se os
bisfosfonatos orais, primariamente, no tratamento da osteoporose, contudo a doenca
de paget e a osteonecrosis imperfecta também possuem indicacbes de uso de
bisfosfonatos orais, porém menos frequentes. Ja os bisfosfonatos intravenosos
estdo indicados para o tratamento da hipercalcemia associada ao mieloma multiplo e
a tumores solidos com metastizacdo O0ssea, como cancro da mama, prostata e

pulmao®.

A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (BIONJ) € uma
condicdo patolégica que €é causada pela administracdo de um medicamento
pertencente ao grupo de bisfosfonatos. E caracterizada pela exposicdo do 0sso
maxilar e/ou mandibular necrosado com base na capacidade dos bisfosfonatos de
inibir a atividade osteoclastica, resultando na supressdo da renovacao 0ssea e na
promocgdo da preservacdo e mineralizacdo da estrutura 6ssea®. O risco esta

associado ao acumulo das doses da droga, sucedido por anos de tratamento®.

Na literatura, a osteonecrose induzida por bisfosfonato foi discutida pela
primeira vez em 2001, por Marx e Stern no livro Oraland Maxilofacial Pathology: A
Rationale for the Diagnosisand Treatment, porém de forma incorreta, pois os autores

se referiram a essa condigdo como uma osteonecrose vascular, tendo em vista que
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0 0SS0 exposto ndo sangrou ao ser cortado’. Desde entdo, inlmeros casos tém

ocorrido e vem sendo citado na literatura.

Apesar da crescente conscientizagdo sobre a  osteonecrose
da mandibula relacionada a medicamentos na comunidade médica, ha uma falta de
estudos clinicos prospectivos em larga escala neste campo em rapida
evolucao. Discutir medidas preventivas com os pacientes e implementa-las, antes e
durante o tratamento com bisfosfonatos, € a melhor opcéo para reduzir o risco de

osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentoss.

O presente trabalho tem como proposta correlacionar o uso terapéutico dos
bisfosfonatos com a osteonecrose dos maxilares na odontologia. Buscando, assim,
esclarecer seu mecanismo de acado, sua funcdo, e quais suas indicacbes. Mais
especificamente, esta revisdo de literatura tem como objetivo investigar como o0s
bisfosfonatos agem e porque eles inibem a acdo dos osteoclastos, descrevendo os
efeitos causados. Buscando responder se existe algum protocolo confiavel para que
0S pacientes usuarios destes farmacos possam ser submetidos a tratamentos

odontologicos invasivos, caso necessario, cCom mais seguranca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos (BFs) sdo um grupo de medicamentos que agem como
agentes antirreabsortivos, ou seja, que atuam na diminuicao da perda 6ssea mineral,
sendo amplamente utilizados e eficazes para o tratamento de doencas em que ha o
aumento da concentracdo de reabsorcdo osteoclastica. Dentre estas doencas
destacam-se a osteoporose pds-menopausa, Doenca de Paget, neoplasias (como o
mieloma mudltiplo e metastase O0ssea de tumores principalmente na prostata e
mama), assim como condi¢des relacionadas a idade, ao sexo e ao sedentarismo do

individuo’2:10,

A estrutura quimica dos BFs (Figura 1) pode ser definida como uma cadeia
organica de fésforo-carbono-fosforo (P-C-P) ligada covalentemente a dois grupos R1
e R2, na qual o substituinte R1 aumenta a quimisorcdo e fornece afinidade aos
cristais 0sseos, enquanto o grupo R2 esta associado a poténcia antirreabsortiva e a
sua interacdo com a hidroxiapatita. Ademais, esta cadeia também esta ligada ao
atomo de carbono central, sendo estes compostos analogos quimicos do pirofosfato
inorganico, que sendo uma substancia enddégena pode ser encontrado na urina, cuja
funcdo é prevenir a calcificacdo ao se ligar a hidroxiapatita. Existem hipoteses de
gue a mineralizacdo Ossea € regulada em razdo dos niveis de pirofosfato no

organismo011.12.13,

Figura 1 — Estrutura quimica dos BFs

2 %9
[l
HO—P—C—P—OH
OHR; OH

Fonte: Modificado de Van Acker (2016)

O pirofosfato é uma molécula inorgéanica, cuja estrutura quimica € definida por
dois grupos de fosfato ligados a um atomo de oxigénio (Figura 2), sendo esse
composto um analogo natural dos bisfosfonatos (BFs), que possui alta afinidade pela

hidroxiapatita 6ssea'*!®. Em razdo de sua alta afinidade pelo mineral 6sseo, é
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possivel que os BFs atinjam alta concentragdo local no mineral 6sseo. Por conta
disso, os bisfosfonatos sdo medicamentos utilizados como terapéutica primaria para
distarbios 0sseos, caracterizados pela remodelacdo éssea excessiva ou

desequilibrada, mediada pelos osteoclastos'#6:17,

Figura 2 — Estrutura quimica do pirofosfato

N
HO—P—0—P—0OH
OH  OH

Fonte: Modificado de Van Acker (2016)

Conforme citado anteriormente, a estrutura quimica da cadeia orgéanica P-C-
P, onde oatomo de carbono central substitui o oxigénio (O) da molécula de
pirofosfato, é responsavel pela resisténcia a degradacdo enzimatica, cujo efeito é o
aumento de sua meia vida biolégica, na qual influencia o metabolismo 6sseo, em
gue esta diretamente relacionado a sua longa disponibilidade metabdlica, em razao
de ndo haver uma enzima capaz de romper a ligagdo com essa cadeia organica.
Embora o pirofosfato seja um inibidor natural da reabsorcdo O0ssea, ndo pode ser
utilizado como medicamento, pois € uma molécula quimicamente instavel uma vez
gue sofre rapida hidrdlise enzimatica. Desse modo, foram sintetizados os BFs que
sdo analogos estruturais dessa molécula e que também possuem alta afinidade pela

hidroxiapatita'>'®. A hidroxiapatita € um constituinte mineral natural do organismo

encontrado no 0sso representando de 30% a 70% massa de 0ssos e dentes?,

Classificacao dos BFs

De acordo com a literatura, os bisfosfonatos podem ser classificados em dois
subgrupos conforme sua estrutura quimica: bisfosfonatos nédo nitrogenados (nao
N-BPs) e bifosfonatos nitrogenados (N-BPs). E o segundo ainda é classificado em

trés geracdes de acordo com o poder antirreabsortivo do farmaco.

Os BFs néo nitrogenados de primeira geracéo séo o Clodronato, Etidronato e

o Tiludronato. J4 o Alendronato, Pamidronato e Ibandronato sdo N-BPs de segunda
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geracdo. Em seguida, ha os nitrogenados de terceira geragdo, Zoledronato e

Residronato®?0, Estes compostos estédo apresentados nas figuras 3, 4 e 5.

Figura 3 — BFs néo nitrogenados de primeira geragao

TR N I
[l [l
HO—P—C—P—OH HO—T—Cl:—P—OH HO—I|3—C—P—OH
OH IJ)H OHOHJ)H H£ H
clodronato etidronato
Cl
tiludronato

Figura 4 — BFs nitrogenados de segunda Geracéao

2 g 7 g
Il Il
HO—P—C—P—OH HO—P—C—P—OH
OH H OH é)H
NH,
NH,
alendronato pamidronato

Figura 5 — BFs nitrogenados de terceira Geracao

O OHO O OHO

N\_\
N =N
\ /
risedronato zoledronato

Fonte (figura 3, 4 e 5): Modificado de Van Acker (2016)

Conforme o quadro 1, quanto maior a poténcia relativa dos BFs, menor a
dose clinica administrada. E ainda pode-se observar que os BFs nitrogenados tém

maior poténcia relativa do que os ndo nitrogenados?’. O substituinte R2 é um

determinante da poténcia dos bisfosfonatos para inibir a reabsor¢gdo 6éssea. Também

€ importante ressaltar que a presenc¢a de um grupo de nitrogénio ou amino aumenta

a poténcia antirreabsortiva dos bisfosfonatos em relacdo aos bisfosfonatos néo

contendo nitrogénio!*22,
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Quadro 1 - Classificagdo dos BFs

N&o-amino-BP  Oral 1
N&o-amino-BP  Oral 10
N&o-amino-BP  Oral 10
Amino-BP Oral 500
Amino-BP Oral/lV 1.000
Amino-BP Oral 2.000

Amino-BP \Y 10.000

Fonte: Modificado de Giribone (2013) e Coelho (2010)

Mecanismo de agcao dos BF’s

Anteriormente, acreditava-se que o mecanismo de acado dos BFs era somente
fisico-quimico, porém atualmente sabe-se que também ha atuacdo em nivel celular

e molecular®.

No mecanismo de acéao fisico, 0 BPs ao se ligar ao Ca* € absorvido, e em
seguida é distribuido nas diferentes zonas, onde o célcio esta mais exposto. Devido
a sua grande afinidade pela hidroxiapatita, o bisfosfonato se adere ao tecido 6sseo
durante a mineralizacdo da matriz 6ssea. O segundo € a nivel celular, em que o alvo
principal é o osteoclasto que constitui uma célula que compde a matriz éssea,
multinucleada e esta envolvida na reabsorgcdo e remodelagem do tecido 6sseo. Os
bisfosfonatos séo incorporados na matriz 6ssea e durante a absor¢éo, se encontram
nos osteoclastos. Os BPs provocam perda de aderéncia dos osteoclastos da matriz
0ssea, quando encontrados em altas concentracdes, na qual resulta na degradacéo
dos osteoclastos.J& a nivel molecular, os bisfosfonatos penetram nos osteoclastos
por endocitose, na qual séo diferenciadas devido as duas classes de bisfosfonatos?®.
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Os ndo N-BPs também denominados de primeira geracdo ou bisfosfonatos
simples sdo responsaveis por inibir a funcédo dos osteoclastos e induzir a apoptose,
pois ocorre a inibicdo dos osteoclastos ao serem incorporados pelas moléculas de
adenosina trifosfato (ATP)'427. HA a hipétese que a apoptose dos osteoclastos esta
relacionada ao acumulo intracelular desses analogos ndo hidrolisdveis da ATP seja
citotoxico para os osteoclastos, pois ocorre a inibicdo de diversos processos
celulares dependentes da ATP?S,

Por sua vez, os N-BPs ou bifosfonatos de segunda ou terceira geragdes, nao
metabolizam os analogos da adenosina trifosfato (ATP), na qual ocorre a inibicao da
sintese do farnesil pirofosfato (FPP), sendo essa uma enzima reguladora do acido
mevalonico devido a sua alta afinidade ao tecido 6sseo, por essa razao, resulta-se
na apoptose dos osteoclastos. Pode-se concluir que apesar de ambos inibirem a
acao dos osteoclastos, os mecanismos séo distintos?°. Na figura 6, pode-se observar

esse mecanismo de acgao.

Figura 6 — A endocitose dos osteoclastos, mediada pelos bisfosfonatos, leva ainibicdo da FPP
e apoptose dos osteoclastos

Bisphosphonate endocytosis
from the bone surface

Osteoc!

ast l.mﬂ
BP BpP e
V

Bone

Fonte: Modificado de Drake (2008)

Em suma, o mecanismo principal de acdo dos bisfosfonatos € atuar sobre os
osteoclastos, células responsaveis pela remodelacédo 6ssea. Diante disso, os BPs ao
serem depositados na matriz 6ssea séo fagocitados, na qual produzem o aumento
da morte celular, por conseguinte, ha a diminuicdo da reabsor¢do 6ssea, em que a

taxa de remodelacéo 6ssea é modificada®.
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Farmacocinética

Os bisfosfonatos apresentam propriedades farmacocinéticas em comum,
como: baixa absorcao intestinal, alta afinidade ao mineral dsseo, efeitos inibitorios
no osteoclasto, retencdo déssea prolongada e eliminagdo na urina, e podem ser
administrados por via oral ou intravenosa (IV). Em relacdo ao metabolismo, os BPs
apresentam baixa absorcao na parte superior do intestino delgado, devido a baixa
lipossolubilidade desse composto na qual se resulta em um transporte transcelular
limitado. Ao entrarem na corrente sanguinea, o bisfosfonato liga-se a hidroxiapatita,
na qual se encontram inativos e o0 excesso € excretado pelo rim. Apos serem
libertados, durante a remodelacdo Ossea, os BFs sao transportados até os
osteoclastos, onde inibem a funcédo dos osteoclastos e diminuem o seu tempo de

vida’28,

Na terapéutica dos BFs, a taxa de reabsor¢do 0ssea diminui 70% nos 3
primeiros meses de tratamento na qual permanecem constantes. A meia vida inicial
dos BFs é de 10 dias, porém sua meia vida terminal pode perdurar por 10 anos.
Pode-se citar como exemplo, o Alendronato, BFs nitrogenado, cuja administracao é

por via oral, na qual a sua meia vida terminal estimada é de 10, 9 anos?°,

OS BFs podem ser administrados por via oral e por VI e ambas as formas
apresentam diferencas a nivel de poténcia onde é necessaria uma dose menor do
farmaco quando administrado por via intravenosa do que por via oral considerando a
mesma concentracdo do farmaco a nivel 6sseo. De acordo com a Figura 7, para
uma determinada concentracdo do medicamento € necessario 1-3 doses caso seja

via intravenosa e quatro vezes mais esta concentracdo caso seja por via oral3%3L,

Figura 7 — Administracdo por via oral e intravenosa dos bisfosfonatos

C I ¢ Nate
< “‘ ntraven bisphosphonates

£ “) / N pm—
) / s 620\

/ (%
/ / (e ,)@f% o)

2l / — \ 0.5 To000 5060 Y - e R el

o | / \ °67| - iy il e XL XH ;&zgu ?},
gl / \ i 1290000660019 % i\l
= . \— ik ' HEL. 4
6-12 dor >12 dose:

o

N J e 1 fose 1.8 doses

Oral bisphosphonates

Fonte: (ANTUNES, 2018)
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A absorcdo dos bisfosfonatos orais pode ser prejudicada por alimentos,
principalmente aqueles que contém calcio. Por isso, os BPs orais devem ser
administrados em jejum e apenas com agua, sem ingestdo de lacticinios, suco de
laranja ou bebidas que contenham cafeina. Apds a ingestdo, o paciente ndo deve
comer por pelo menos 30 minutos, caso o farmaco de escolha seja o Alendronato ou
Risendronato, e até 60 minutos caso seja o Ibandronato. Essa regra, no entanto, ndo
se aplica aos BPs intravenosos, como Ibandronato, Pamidronato e Zoledronato3232,

pois apds a sua administracdo entram direto na corrente sanguinea.

2.2 BISFOSFONATOS E A RELACAO COM A ODONTOLOGIA
(OSTEONECROSE)

Pode-se descrever a osteonecrose como uma condicao irreversivel que nao
regenera, na qual o tecido 6sseo perde sua capacidade de remodelacdo e
vascularizacéo, e consequentemente na area onde foi realizada a intervencgéo ocorre
a necrose. A necrose é o principal efeito adverso dos bisfosfonatos34%. O uso
cronico dos bisfosfonatos pode causar como efeito colateral a osteonecrose dos

maxilares apds tratamento odontoldgico.

A osteonecrose associada aos bisfosfonatos (OAB) tanto pode ocorrer na
maxila quanto na mandibula, se caracteriza por uma area de 0sSso que se encontra
exposto de dificil reparo, acometendo pacientes que mantém ou que ja fizeram o uso
continuo de bisfosfonatos (BFs), mesmo ndo sendo submetidos a irradiacdo do
complexo maxilo-mandibular®®3’. A OAB é uma entidade clinica relativamente
recente e grave, que afeta a qualidade de vida, produzindo morbilidade significativa

no doente afetado3®.

A OAB pode ser dolorosa, persistente e ndo responder aos tratamentos
convencionais, tais como debridamento, antibioticoterapia e oxigenoterapia
hiperbarica. Independente do agente causal, a osteonecrose se caracterizada pela
necrose 6ssea. Muitas vezes, esse 0ss0O ndo vital, encontra-se acompanhado por

inflamac&o da mucosa e infeccdo secundaria®4. Apresenta-se clinicamente,
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como uma perda de continuidade da mucosa bucal com exposicdo do 0SSO
subjacente. Pacientes que receberam tratamento com bisfosfonato com objetivo de
retardar o processo de metastase 0ssea de algumas neoplasias malignas, como
tratamento de mieloma mdultiplo, cancer de prostata e mama, e tratamento da
doenca de Paget e da Osteoporose sao pacientes comumente afetados por essa

condigcdo3"38,

Fatores predisponentes para o desenvolvimento da OAB incluem tipo de
medicamento usado, a via de administracdo, o tempo de utilizacdo dos
bisfosfonatos, a administragcdo concomitante a outros farmacos, a presenca de
outras doencas sistémicas bem como a realizacdo de procedimentos cirdrgicos
intrabucais®2°, principalmente onde ha a manipulacdo de tecido 6sseo em maxila

e/ou mandibula®’.

Ainda néo estéa totalmente esclarecida a predilecdo pela mandibula, porém ha
indicios de que a microbiota oral, juntamente com o0 estresse mecanico a que sao
submetidos 0s 0ssos gnaticos durante a sua funcdo, fazem com que micro danos
fisiologicos venham ocorrer na cavidade oral. Com o uso do bisfosfonato alteracdes
no processo de remodelacdo éssea acontecem, resultando em uma reparagao

Ossea insatisfatoria®4°,

A administracdo do bisfosfonato € feita por via oral ou via endovenosa, sendo
a primeira mais indicada para o tratamento da osteoporose e a segunda para
pacientes sob tratamento quimioterapico*'. A administracdo por via parenteral esta
associada a um grande numero de casos de osteonecrose maxilar. Devido a
afinidade do bisfosfonato pela hidroxiapatita, o medicamento é rapidamente
conduzido ao 0sso e vai se acumulando com o tempo. Os BFs com nitrogénio sao
0S mais potentes, porém oferecem mais riscos de desenvolvimento de osteonecrose
gue os ndo nitrogenados®*!. Grande parte dos casos de osteonecrose ocorreu em
pacientes tratados com zoledronato ou pamidronato de forma endovenosa, pois sao
farmacos mais fortes. O uso concomitante com corticosterdides, imunossupressores,

quimioterapicos aparentemente também tém relacdo com a OAB0:3540,

Distinguir outras entidades mais comuns antecede o diagndstico preciso da

OMAB, como sinusite, gengivite/periodontite, caries, osteite alveolar, patologia
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periapical, alteracdes da articulacdo temporomandibular, tumor primério da

mandibula, metastase tumoral e osteomielite da mandibula®.

Foi definido, e atualizado em 2014, pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) trés critérios com intuito de diagnosticar com mais
facilidade casos de Osteonecrose Mandibular Associada ao uso de Bisfostonatos
(OMAB). Para detectar casos de OMAB precisam estar presentes simultaneamente

0s critérios a seguir:
e Doente esteve ou esta em tratamento com bisfosfonato;

e Presenca de necrose 0ssea na regiao maxilofacil que persista por mais de

8 semana,
e Inexisténcia de histéria de radioterapia no local**.

Os fatores de risco foram identificados, classificados e divididos em
categorias pela AAOMS: fatores de risco locais; fatores de risco demogréfico e
sistémicos; fatores de risco relacionados com o farmaco e fatores de risco

considerados provaveis. Sao eles:
Fatores de risco locais:

e A cirurgia dento-alveolar (extracbes dentarias, implantes dentarios, cirurgia

periapical) aumenta o risco de OMAB em sete vezes;

e Anatomia local: as lesdes sdo mais frequentes na mandibula relativamente ao
maxilar superior (ratio 2/1) e em regides com mucosa menos espessa sobre

proeminéncias 0sseas (torus lingual, crista milohioideia, térus palatino);

e Doenca oral concomitante: os doentes com doenca inflamatéria dentéaria

concomitante tém sete vezes mais risco de desenvolverem OMAB.
Fatores de risco sistémicos e demograficos:
e |dade: aumento do risco em 9% por cada década de vida;

e Raca: risco maior nos caucasianos;
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e Tipo de neoplasia maligna: risco maior nos doentes com mieloma mudltiplo

seguido do cancro da mama;

e Osteopenia/osteoporose diagnosticada concomitantemente com neoplasia

maligna;
Fatores de risco relacionados com o farmaco:

e Poténcia do bisfosfonato (zoledronato > pamidronato > bifosfonatos orais).

Quanto maior a poténcia maior o risco.
e Duracao da terapéutica. Quanto maior a duracéo da terapéutica maior o risco.
Fatores de risco considerados provaveis:

e Corticoterapia, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcool, higiene oral

deficiente e quimioterapia®.

2.3 DIAGNOSTICO

Para um diagndstico mais correto em casos de suspeita de osteonecrose
associada ao uso de bisfosfonatos, deve-se levar em consideracéo a historia clinica
do paciente, o exame clinico e os exames complementares. Por um longo periodo a
OAB pode apresentar-se como assintomatica e seu diagnoéstico sendo possivel
somente através de exames radiograficos. Eles possibilitam uma melhor visdo da
situacdo e dimensdo da doenca, permitindo que se defina o tratamento mais

adequado e possibilitando um controle futuro®2.

Baseando-se na aparéncia clinica a Academia Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial (AAOMS) classifica a osteonecrose associada ao bisfosfonato (OAB) em
guatro estagios (Quadro 2), incluindo recomendacdes terapéuticas especificas para
cada um desses estagios®’. Nos estagios | e Il o tratamento preconizado inicialmente
€ conservador, incluindo o uso de enxaguantes bucais com solu¢fes antibacterianas
e/ou antibioticoterapia. Ja o estagio Il deve ser tratado por meio de abordagem

cirlrgica, incluindo debridamento e/ou ressec¢éo do osso infectado®.
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Quadro 2 — Estadiamento e estratégias de tratamento para OAB

Paciente tratado com bisfosfonato, e N&o requer tratamento
- sem evidéncia de 0sso necrotico. e Orientacdes ao paciente
Sem evidéncia clinica de 0sso e Manejo sistémico (uso de
necrético, mas com sinais e medicamentos analgésicos e
sintomas inespecificos. antibiéticos)
Osso exposto e necrético, em e Tratamento ndo-cirdrgico
pacientes assintomaticos, sem (enxaguatdrio bucal bactericida,
sinais de infecgao. acompanhamento, orienta¢des
ao paciente, revisao das
indicacdes da terapia com
bisfosfonatos)
Osso exposto e necrético e Tratamento sintomatico com
associado a infeccdo, com ou sem antiobidticos orais, enxaguatorio
supuracao. bucal bactericida, controle da dor
e Debridamento superficia
Osso exposto e necrético e Enxaguatorio bucal bactericida,
associado a dor, infec¢do e um ou antibioticoterapia e controle da
mais achados: 0sso necrético dor
além dos limites do osso alveolar e Debridamento / ressec¢do
resultando em fratura patoldgica, cirGrgica
fistula extraoral ou ostedlise.

Fonte: Modificado de Ruggiero (2014)

Pacientes de risco se caracterizam por doentes sem evidéncia clinica de 0sso

necrotico exposto, mesmo estando em tratamento com bisfosfonatos.

Pacientes no estagio 0, ndo possuem exposicdo Ossea ou sinais que
evidenciam a presenca de 0sSso necrético, porém apresentam achados clinicos,
como odontalgia ndo odontogénicas, dor 6ssea no corpo da mandibula que pode

irradiar para a articulagdo tempero-mandibular, dor sinusal, podendo esta estar



22

associada a uma inflamacdo e a um aumento do volume da mucosa da parede do
seio, alteragcdo da func&o neurosensorial, perda do suporte de pecas dentarias, sem
relacionamento com doenca periodontal, fistula periodontal/periapical ndo associada
a necrose pulpar, causada por cérie, trauma ou restauracdes. E radiograficamente
também é possivel observar perda de 0sso alveolar ou reabsor¢cao sem relacdo com
doenca periodontal, alteracbes do padrdo trabecular (sem 0sso novo nos alvéolos
gue foram submetidos a extracdo), regibes com presenca de osteosclerose que

envolvem o 0sso alveolar ou 0 0sso basal e espessamento do ligamento periodontal.

Pacientes no estagio 1 apresentam uma area de 0sso necrético exposto ou
fistula assintomaticos (Figura 8) e sem evidéncia de sinais de infeccéo,
radiograficamente as imagens podem ser compativeis com o estagio 0 ao nivel do

0sso alveolar.

Figura 8 — Exposicdo 6ssea assintomatica

Fonte: (ANTUNES, 2018)

Em pacientes no estagio 2 € possivel observar uma exposicado da area que
tem 0sso necrético ou fistula e com a presenca evidente de infecgdo, como na
figura 9, jA apresentam sintomatologia e através da radiografia pode-se observar

fendmenos radiograficos tipicos do estagio 0, ao nivel do osso alveolar.
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Figura 9 — Exposicdo 6ssea da mandibula

Fonte: (ANTUNES, 2018)

Pacientes de estagio 3 (Figura 10) estdo na fase mais avancada da doenca e
a mais grave, com exposicdo 0ssea necrética ou processos fistulosos com infecdo
evidente. Sintomas como exposi¢cao do 0sso necrético que se estende além do 0sso
alveolar e que pode levar a fratura patologica, fistula oroantral/oronasal e ostedlise
gue se estende até ao bordo inferior da mandibula ou pavimento do seio também

sdo sintomas desse estagio®.

Figura 10 — Exposigéo 6ssea da mandibula com extensao para o bordo inferior

Fonte: (ANTUNES, 2018)
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2.4 HISTOLOGIA

A osteonecrose maxilar possui caracteristicas histolégicas que incluem 0sso
necrético com col6nias bacterianas e tecido de granulacéo?, bem como diminuigcéo
da vascularizacdo e do nimero de osteoblastos*. Espécimes biopsiados da lesédo
exibem colbnias fangicas e bacterianas. Em pacientes neoplasicos, tais lesées

ocorrem independentemente da existéncia de metastases nos maxilares*344,

2.5 PROTOCOLO DE ATENDIMENTO ODONTOLOGICO

Pacientes em tratamento com bisfosfonato ou, que ja tenha feito o uso do
medicamento, devem ter um atendimento cuidadoso, visando minimizar a ocorréncia
da osteonecrose. Como a condicdo é de dificil tratamento, protocolos preventivos
devem ser adotados, tendo em vista que eles sao capazes de prevenir a ocorréncia

da osteonecrose maxilar e mandibular®®.

Ainda sdo necessarias pesquisas mais intensas e mais bem delineadas sobre
0 assunto, com o objetivo de guiar médicos e cirurgides dentistas quanto a conduta
a ser utilizada para o tratamento desses pacientes. Além disso, existe uma grande
lacuna em relacdo a prevencao da osteonecrose dos maxilares associada ao uso do
bisfosfonatos da parte dos profissionais médicos, um encaminhamento prévio ao

cirurgido-dentista antes de iniciar a terapia com bisfosfonato seria o ideal?.

No periodo de 1 ano ao redor do mundo estima que cerca de 5.1milhdes de
pacientes, acima de 55 anos, receberam prescricdo de bisfosfonatos orais para
controle e tratamento da osteoporose (dados do United States Food and Drug
Administration). E estima-se que a incidéncia da osteonecrose em pacientes em
tratamento de longo prazo com alendronato, via oral, seja em torno de 0,1%, e

guando este tratamento se estende por mais de 4 anos pode crescer para 0,21%%.

A Academia Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AAOMS) desenvolveu
um protocolo de atendimento para tratamento dentario de pacientes de risco, que
sdo os pacientes que fazem o uso continuo de medicamentos com potencial de

inibicido da reabsorcdo®. E extremamente importante uma avaliagdo dentaria
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previamente ao inicio do tratamento com antirreabsortivos e antiangiogénicos, assim
como, informar ao paciente quanto aos riscos potenciais de osteonecrose
mandibular*®. Para aqueles pacientes que ja desenvolveram a OAB, mais
especificamente no estagio inicial da doenca, o plano de tratamento tem como foco
principal a preservacdo da qualidade de vida, a diminuicdo dos quadros de dor e

infeccdes e a prevencdo do surgimento de novas areas necréticas®.

Protocolo de atendimento para pacientes em tratamento para neoplasias

Havendo a possibilidade, o inicio da terapia com os antireabsortivos deve ser
adiada (de 14 a 21 dias) até que a adequacédo do meio bucal seja estabelecida. Essa
determinacdo que deve ser tomada pelo cirurgido dentista juntamente com o
oncologista responsavel pelo tratamento*. A adequacdo deve incluir anamnese

completa, exame clinico detalhado e exames radiograficos.

A identificacdo da presenca de mobilidade dentaria, doenca periodontal,
raizes residuais, lesbes de carie, patologias periapicais, falta de estabilidade de
préteses e possiveis areas de trauma causadas pelo uso dessas proteses também
sdo de extrema importancia na manutencdo da saude dos tecidos bucais, assim

como na prevencao de ocorréncias da osteonecrose dos maxilares®.

Dentes dificeis de restaurar ou com prognostico ruim devem ser extraidos.
Manter uma boa higiene oral e cuidados dentarios é de suma importancia na
prevencdo de doencas dentarias que pode exigir cirurgia. Procedimentos que
envolvam lesdo 6ssea direta devem ser evitados®. Além disso, a colocagdo de
implantes dentéarios (Figura 11) deve ser evitado no paciente oncoldgico recebendo

terapia antirreabsortiva®>°.

Figura 11 — Exposicéo 6ssea sobre a cervical da protese do implante do dente 11

Fonte: (MATTIS, 2016)
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Pacientes em tratamento com bisfosfonatos intravenosos, somente 0s
tratamentos eletivos devem ser realizados, e procedimentos mais invasivos devem
ser evitados sempre que possivel, uma vez que o risco de ocorréncia da
osteonecrose € aumentado nesses pacientes. Caso ndo possa ser evitado, é
necessario o contato com o médico oncologista responsavel e 0 acompanhamento
deste paciente. Estes pacientes devem relatar qualquer alteragdo como edema ou
exposicdo 6ssea ao Cirurgido Dentista, e prezar ainda mais pela satde bucal®.

Protocolo de atendimento para pacientes em tratamento para osteoporose

J4 houve o consenso da suspensdo do bisfosfonato por um periodo
determinado de tempo para pacientes em tratamento de osteonecrose que
necessitavam extracdes dentarias ou outros procedimentos que envolvesse 0
acesso ao tecido 0sseo. Porém, a falta de evidencias a respeito da alteracdo do
risco de incidéncia de osteonecrose invalidou este protocolo®, extracées e
procedimentos mais invasivos deixaram de ser contra-indicados em pacientes que
receberam a medicagcdo por um periodo menor que 4 anos, ndo necessitam

descontinuar a medicagdo durante a realizacdo do procedimento®.

Recomenda-se que no caso de instalacdo de implantes dentéarios, solicitar
gue o0s pacientes assinem um termo de consentimento livre e esclarecido,
informando os possiveis riscos de falha de implante a longo prazo e do risco, mesmo

gue baixo, do desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares.

Em pacientes em uso da medicacdo ha mais de quatro anos, a pausa é
indicada, deve-se respeitar a orientacdo de pausa na terapia de 2 meses antes e 3

meses apoés a intervencao®>°,
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3 DISCUSSAO

O grupo de medicamentos antirreabsortivos como os bisfosfonatos, atuam na
diminuicdo da perda 6ssea mineral, e sdo utilizados para tratamentos de doencas
como osteoporose pds-menopausa, doenca de Paget e neoplasias. Embora tragam
bons resultados no tratamento destas patologias, 0os autores sdo unanimes em

afirmar que a necrose € o principal efeito adverso dos bisfosfonatos.

De acordo com a literatura, diversos autores afirmam que a estrutura quimica
dos bisfosfonatos € definida como uma cadeia orgénica de fosforo-carbono-
fosforo(P-C-P). Esses autores também sugerem que essa cadeia € ligada
covalentemente a dois grupos, o substituinte R1, responsavel pelo aumento da
qguimisor¢cdo e afinidade aos cristais 0sseos, e o0 substituinte R2, relacionado a

poténcia antirreabsortiva e sua interagdo com a hidroxiapatita'0-1:12.13,

E importante ressaltar que o pirofosfato é uma molécula inorganica, analoga
natural dos bisfosfonatos, que possui alta afinidade com a hidroxiapatita 6ssea'#*°,
Em razédo a sua alta afinidade ao mineral 0sseo, € previsivel que os bisfosfonatos
atinjam alta concentracdo local no mineral ésseo, por conta disso, os BFs sao

medicamentos utilizados para tratamento de distiirbios 6sseos'67.

O mecanismo de acdo dos ndo N-BPs e dos N-BPs séo distintos. Em relacdo
ao mecanismo de acdo dos ndo N-BPs é responsavel por inibir a funcdo dos
osteoclastos e induzir a apoptose, ao serem incorporados pelas moléculas de
ATP427 J4 o mecanismo de acdo dos N-BPs é inibir a sintese de FPP, enzima
reguladora do acido mevaldnico, e que devido sua alta afinidade ao tecido éssea,
resulta na apoptose dos osteoclastos?®. Em suma, pode-se concluir que o principal

mecanismo de acéo dos bisfosfonatos é atuar sobre os bisfosfonatos?3.

E interessante compreender que os BFs ndo nitrogenados (Etidronato,
Clodronato e Tiludronato) em comparacdo aos BFs nitrogenados (Alendronato,
Ibandronato, Risendronato E Zoledronato) possuem uma poténcia relativa menor?°.
Além disso, é importante salientar que a poténcia antirreabsortiva dos bisfosfosnatos

nitrogenados é maior, devido a presenca do grupo amino#22,
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Segundo a literatura, alguns autores afirmam que os bisfosfonatos em geral
apresentam as seguintes propriedades farmacocinéticas: baixa absorgdo intestinal,
alta afinidade ao mineral ésseo, efeitos inibitdrios no ostecoclasto, retencdo 6ssea
prolongada e eliminacéo na urina’?8, A administracéo dos BFs pode ser por via oral
ou intravenosa (IV). O Etidronato, Clodronato, Tiludronato, Alendronato, Ibandronato
e Risendronato sdo bisfosfonatos administrados por via oral. Ja o Ibandronato e o
Zolendronato sdo administrados por via intravenosa?324, E essencial evidenciar que
esses farmacos apresentam diferencas nos niveis de poténcia, onde é necessaria

uma dose menor do farmaco quando administrado por via intravenosa3?3Z,

A osteonecrose, na literatura, € caracterizada por uma area de 0SS0 exposto
de dificil reparo. O tratamento terapéutico com bisfosfonatos previamente ao
tratamento odontolégico, principalmente em procedimentos cirdrgicos intrabucais
onde ha a manipulacdo de tecido, pode causar como efeito colateral a
osteonecrose®®. Observa-se que a osteonecrose tanto ocorre em maxila, quanto
em mandibula®3’, porém ha inicios de que a microbiota oral, juntamente com o
estresse mecanico que sao submetidos 0s 0ssos gnaticos durante a sua funcao,

apresentam uma predilecdo pela mandibula.

A OAB foi classificada pela Academia Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial em quatro estagios®, onde cada estagio possui seu protocolo de
recomendacdes terapéuticas e estratégia de tratamento, baseando-se na aparéncia
clinica, variando em relacédo a presenca de 0sso exposto, sintomatologia dolorosa e

relacdo ao dano sofrido pelos tecidos envolvidos®’.

Um protocolo de atendimento para tratamento dentario de pacientes que
fazem o uso de medicamentos com potencial de inibicdo da reabsorcao foi
desenvolvido pela AAOMS®. Em pacientes em tratamento para neoplasias, havendo
a possibilidade, o inicio do tratamento com o medicamento deve ser adiado por 14 a
21 dias, deciséo essa que deve ser tomada em conjunto entre o cirurgido dentista e
0 oncologista responsavel pelo tratamento. Procedimentos que envolvam leséo
Ossea direta devem ser evitados em paciente recebendo terapia antirreabsortiva e

somente tratamentos eletivos devem ser realizados®4°.

Na literatura pesquisada, afirma-se que ja houve o consenso da suspensao

do bisfosfonato por um periodo determinado de tempo para pacientes em tratamento
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de osteonecrose que necessitavam extracdes dentarias ou outros procedimentos
invasivos. No entanto, a falta de evidencias a respeito da alteragdo do risco de
incidéncia de osteonecrose invalidou este protocolo*®. Sendo assim, pacientes que
receberam a medicacdo por um periodo menor que 4 anos, ndo necessitam
descontinuar a medicagdo durante a realizacdo de tratamentos odontoldgicos®. A
recomendacdo da suspensdo temporaria da terapia com BF’s deve ser avaliada
individualmente, de acordo com o risco do tratamento, o tipo de droga usada e o
tempo de uso. Pacientes em uso do Bfs h4 mais de quatro anos tem indicacdo de

pausa, orienta-se a pausa de 2 meses antes e 3 meses apos a intervengao®4°,

E fundamental para os pacientes que ja desenvolveram a OAB, ter como foco
principal no plano de tratamento doenca a preservacdo da qualidade de vida, a
diminuicdo dos quadros de dor e infeccdes e a prevencdo do surgimento de novas

areas necroticas®.

Por fim, podemos observar que € crescente a conscientizacdo sobre a
osteonecrose e a correlacdo direta ao uso do bisfosfonato, porém ainda €
necessario mais estudos para esclarecer a sua atuacédo, o que podera favorecer a
criacdo de um protocolo eficiente para o tratamento da mesma. E isso reforca que a
parceria entre o médico e o cirurgido dentista na busca de medidas preventivas é
essencial antes e durante o tratamento com bisfosfonato, para que haja a reducéo
de risco de osteonecrose associada ao medicamento. Autores afirmam que uma
avaliacdo minuciosa e um tratamento odontolégico prévio evitariam casos de

osteonecrose maxilar/mandibular.
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4 CONCLUSAO

Diante da revisdo de literatura efetuada, é nitido que pacientes que fazem ou
fizeram o uso de medicamentos da classe dos bisfosfonatos correm o risco de
desenvolver a osteonecrose apos serem submetidos a procedimentos odontol6gicos
invasivos. E uma condicdo rara, contudo pode trazer sérias complicagdes aos
pacientes afetados. O tipo de medicamento usado, a via de administragdo, o tempo
de utilizacdo dos bisfosfonatos, a administracdo concomitante a outros farmacos e a
presenca de outras doencas sistémicas sao fatores predisponentes para o
desenvolvimento da OAB. Grande parte dos casos de osteonecrose ocorreu em

pacientes tratados com zoledronato ou pamidronato de forma endovenosa.

Nesse contexto cabe ressaltar que ainda sdo necessarias pesquisas mais
intensas e mais bem delineadas sobre o assunto, pois ainda ndo ha um tratamento
totalmente eficaz para a patologia e a énfase estd na prevencédo da doenca. A
prevencdo é fundamental no combate a OAB, € de suma importancia uma
anamnese criteriosa, associada a uma interacdo do meédico que realiza a prescricao
da medicacédo com o cirurgido-dentista do paciente. O encaminhamento do paciente
ao CD, previamente ao uso do bisfosfonato, é fundamental para evitar que
procedimentos sejam feitos de forma negligenciada, possibilitando estabelecer um
protocolo de tratamento odontoldégico mais seguro antes do inicio da terapia
medicamentosa, sendo assim, evitando futuros casos de osteonecrose associada ao

bisfosfonato.
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