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Abstract: Bisphosphonates (BPs] are structural analogs of the pyrophosphate, with a high
affinity for the bone tissue. BPs decrease osteoclastic activity and are used to treat bone
metabolic diseases involving excessive bone resorption. Long-term therapies with BPs have
been associated to the development of osteonecrosis of the jaw. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ] is a clinical entity characterized by exposed and necrotic
bone, in maxillofacial region, persisting more than eight weeks without healing (after identi-
fication by an health care provider] in a patient who is taking, or has taken, a bisphosphonate
and has not been submitted to head and neck radiation therapy. The majority of reported
cases of osteonecrosis of the jaw have been associated to intravenous formulations, which
present higher potency and bioavailability than oral bisphosphonates. This literature review
addresses the etiologic factors to the development of BRONJ, as well as the clinical presen-
tation. This review was based on scientific papers published in journals which are indexed
to PUBMED®, between 2000 and 2009. Inclusion and exclusion criteria were not used due
to the limited number of papers about this issue.

Resumo: Os bifosfonatos (BFs) sdo analogos estruturais do pirofosfato, que apresentam
elevada afinidade para o tecido dsseo. Estes farmacos diminuem a actividade osteoclastica
e sdo utilizados no tratamento de doencas metabdlicas do tecido 6sseo que envolvem uma
reabsorcao dssea elevada. A utilizacdo prolongada de BFs esta associada ao desenvolvimen-
to de osteonecrose dos maxilares. A osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica
com bifosfonatos (OMAB] é uma entidade clinica caracterizada por uma regido de osso
exposto necrético, na drea maxilofacial, que persiste mais de oito semanas sem cicatrizar
(apos a identificacdo por um profissional de satide), em pacientes que tomaram ou esto a
tomar BFs, e que nao tém histdria clinica de radioterapia cervico-facial. A maioria dos casos
de osteonecrose dos maxilares tem sido associada a utilizacao de formulacdes intravenosas,
que apresentam poténcia e biodisponibilidade mais elevadas que as formulacdes orais. Esta
revisao bibliografica descreve os diversos factores etioldgicos relacionados com o desen-
volvimento de OMAB, bem como a sua apresentacao clinica. Este trabalho sistematico teve
por base a literatura cientifico-médica disponivel em jornais indexados na PUBMED®, de
2000 a 2009. Nao foram adoptados critérios de inclusdo ou de exclusao devido ao nimero
limitado de artigos cientificos disponiveis sobre este tema recente.

[ INTRODUCAO }

Os bifosfonatos (BFs) sdo farmacos muito  sua utilizacdo prolongada esta associada ao
utilizados no tratamento de doencas meta-  desenvolvimento de osteonecrose dos maxi-
bélicas do tecido 6sseo que envolvem uma lares, entidade que se apresenta geralmente
actividade de reabsorcdo 6ssea elevada”. A como uma regiao de osso exposto necrotico,
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na area maxilofacial"?”. O crescente niumero de casos que
se tem vindo a verificar desde a introducao no mercado das
formulacdes intravenosas pamidronato (Aredia®) e acido
zolendrénico (Zometa®), ambas da mesma farmacéutica
(Novartis, Basel, Switzerland), levou a que esta incluisse a
osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica com
bifosfonatos (OMAB] como uma das possiveis complica-
cdes da administracdo prolongada destes farmacos®. Esta
situacdo é considerada a complicacdo de maior importan-
cia clinica associada ao uso prolongado de BFs, afectando
profundamente a qualidade de vida dos pacientes ao induzir
uma morbilidade significativa'®'".

Relativamente a incidéncia de OMAB, n3o existe infor-
macao proveniente de entidades oficiais independentes, tal
como a Organizacdo Mundial de Saude". Contudo, os estudos
populacionais referem uma incidéncia de 0.01 a 0.04% e 0.8
a 1.5%, associada ao uso de BFs orais e BFs IV, respectiva-
mente. Estudos financiados pela indUstria farmacéutica indi-
cam uma incidéncia de 0% e 0 a 1.8%, relativa a utilizacdo de
BFs orais e BFs IV, respectivamente®. Ha ainda a considerar
estudos efectuados em instituicdes de saude de referéncia,
que indicam uma incidéncia de 1.5 a 7.7% associada ao uso
de BFs IV,

Este artigo de revisao tem como objectivo abordar os
factores etioldgicos associados com o desenvolvimento da
OMAB, bem como a sua apresentacao clinica. Pretende
ser uma ferramenta Gtil na pratica clinica médico-dentaria,
contribuindo para a identificacao de pacientes que se encon-
tram em risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares,
bem como para a realizacdo de um correcto diagndstico,
manuseio e prevencao desta entidade clinica.

METODOS

Esta revisao teve por base a literatura cientifico-médica
disponivel em jornais indexados na PUBMED®, de 2000 a 2009.
Nao foram adoptados critérios de inclusao ou de exclusao
devido ao nimero limitado de artigos cientificos disponiveis
sobre este tema recente.

ESTRUTURA QUIMICA DOS BIFOS-
FONATOS E MECANISMOS DE ACCAO

Os BFs sao analogos sintéticos e estaveis do pirofosfato.
Ao invés da estrutura do pirofosfato (P-0-P), os BFs tém dois
grupos fosfato ligados a um atomo central de carbono (P-C-
P). Esta estrutura confere uma elevada resisténcia a hidrélise
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em ambiente acido ou pela accao das pirofosfatases'?. Os BFs
podem ser classificados segundo a presenca ou auséncia de
um grupo amina (-NH2J, sendo designados amino-bifosfona-
tos e ndo-amino-bifosfonatos, respectivamente" 2. A Figura
1 apresenta a estrutura dos BFs.
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Figura 1 - Estrutura quimica do Pirofosfato (P-O-P) e do Bifosfonato (P-C-P)3.,
Aestrutura P-C-P é essencial para a ligacdo a Hidroxiapatite. O grupo substi-
tuinte no radical R2 determina a poténcia do bifosfonato.

O tipo de estrutura dos BFs confere capacidade de liga-
cdo a ides metalicos divalentes, tal como o Ca2+" . Deste
modo, estes compostos ligam-se selectivamente a zonas
onde a remodelacao dssea se encontra activa™. Apos a sua
administracao, os BFs sao rapidamente adsorvidos pela
hidroxiapatite, nas superficies minerais 6sseas, permane-
cendo pouco tempo na circulacdo sanguinea devido a uma
rapida depuracdo". No tecido dsseo, os osteoclastos sao
células-alvo importantes dos BFs'?, e estes farmacos sao
de relevancia clinica no tratamento de doencas onde ha uma
excessiva actividade osteoclastica®.

Os amino-bifosfonatos, muito mais potentes, actuam
nas células osteoclasticas pela inibicdo da enzima sinte-
tase farnesil difosfato, importante na via de sinalizacao do
mevalonato. A inibicao desta enzima impede a prenilacao de
algumas GTPases, tal como Ras, Rho, Rac, entre outras'?,
que tém funcao de sinalizacdo, sendo necessarias na regu-
lacao da proliferacdo celular e na organizacao do citosqueleto 2.
A interferéncia dos amino-bifosfonatos no citoesqueleto
tem como consequéncias a disrupcdo do anel de actina e a
perda da membrana pregueada, que se encontra adjacente
a superficie do 0sso, e que constitui uma estrutura essencial

na reabsorcao 6ssea'. Em situacdes patoldgicas em que
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existe excessiva actividade osteoclastica, a utilizacdo dos BFs
permite a observacdo de uma relacdo reabsorcao/formacao
0ssea mais equilibrada.

Os nao-amino-bifosfonatos podem afectar a actividade
osteoclastica ao interferir em varios processos metabolicos,
como a glicolise, a producao de lactato, a oxidacao de acidos
gordos, entre outros". A interferéncia nestes processos,
essenciais a homeostasia dos osteoclastos, contribui para a
inducdo da apoptose (morte celular programada)™?.

Adicionalmente, tém sido identificados outros efeitos,
incluindo propriedades anti-angiogénicas®“* ™. Estas accoes,
inicialmente desconhecidas, despertaram interesse para o
uso dos BFs como agentes anti-tumorais, no tratamento das
metastases Osseas osteoliticas™“.

[ INDICACOES CLiNICAS }

Os bifosfonatos de administracao oral tém como principal
indicacdo o tratamento da osteoporose. Sdo também utili-
zados em outras situacdes clinicas menos comuns, tal como
a doenca de Paget e a osteogénese imperfeita da infancia .
Estes farmacos tém contribuido significativamente para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com este tipo
de patologias .

0 aumento do ndmero de individuos com osteoporose
tem contribuido para uma utilizacdo em larga escala deste
tipo de medicamentos. Em 2003, o alendronato ocupava o 19°
lugar na lista dos medicamentos mais prescritos “. Estima-
se que em 2020, nos E.U.A., mais de 60 milhdes de norte-
americanos serao afectados por situacoes de osteopenia
ou de osteoporose, e que anualmente havera 1.5 milhdes
de novas fracturas "¢, Prevé-se que, anualmente, os BFs

orais possam contribuir para a prevencao de cerca de 50%

das fracturas vertebrais (250.000) e 35 a 50% das fracturas
nao-vertebrais (350.000 a 500.000 fracturas da anca e das
extremidades) 4.

Os bifosfonatos de administracao intravenosa sao a tera-
péutica de eleicdo em pacientes oncoldgicos que apresentam
hipercalcémia maligna moderada a grave, bem como nas
metastases 6sseas osteoliticas associadas a qualquer tumor
sélido, em conjunto com farmacos anti-neoplasicos *7. Estes
farmacos tém eficacia comprovada no controlo da dor 6ssea
e na diminuicdo da incidéncia de fracturas patoldgicas, pelo
que reduzem consideravelmente a morbilidade proveniente
das complicacdes das metdastases dsseas'’.

Apesar do potencial risco de desenvolvimento de OMAB
em pacientes oncoldgicos medicados com BFs intravenosos,
os beneficios da terapéutica sao maiores, justificando-se a
sua utilizacao 7.

Os BFs apresentam efeitos adversos que incluem into-
lerancia gastrointestinal, cefaleia, dor 6ssea, nduseas, febre,
hipocalcémia, hipofosfatémia, hipercolesterolémia, aumen-
to da creatinina sérica, hipertensao, rash cutaneo, tonturas,
entre outros .

Na Tabela 1, estao referidos os BFs aprovados para uso
clinico, bem como as suas indicacdes principais, via de admi-
nistracao e poténcia relativa"™.

OSTEONECROSE DOS MAXILARES
ASSOCIADA AOS BIFOSFONATOS

Os BFs inibem eficazmente a reabsorcao 6ssea em casos
de elevado tumover dsseo. No entanto, a reabsorcao dssea é
parte integrante de um equilibrio vital (reabsorcao/aposicao
0ssea) necessario ao correcto metabolismo do osso. Desta
forma, nos individuos em tratamento com BFs, o tecido
6sseo apresenta uma deficiente capacidade de reparacao

Substéncia/ Classificacao Nome Indicacao Viade Poténcia
Nome genérico quimica comercial primaria administracao relativa*
Etidronato Nao-amino-BP Didronel® Doenca de Paget Oral 1
Tiludronato Nao-amino-BP Skelid® Doenca de Paget Oral 50
Alendronato Amino-BP Fosamax® Osteoporose Oral 1000
Risendronato Amino-BP Actonel® Osteoporose Oral 1000
Ibandronato Amino-BP Boniva® Osteoporose Oral/lvV 1000
Pamidronato Amino-BP Aredia® Metastases dsseas \% 1000 - 5000
Zolendronato Amino-BP Zometa® Metastases dsseas \% 10 000+
Zolendronato Amino-BP Aclasta® Osteoporose \Y 10 000+

Tabela 1 - Bifosfonatos aprovados para uso clinico. Abreviaturas: IV, intravenoso;

*Relativamente ao etidronato
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dos microdanos a que vai sendo sujeito, observando-se um
aumento do risco de ocorréncia de casos de osteonecrose
dos maxilares*57,

A osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica
com bifosfonatos é uma entidade clinica caracterizada por
uma regido de 0sso exposto necrdtico, na drea maxilofacial,
que persiste mais de oito semanas sem cicatrizar (apds a
identificacdo por um profissional de salde), em pacientes
que tomaram ou estdo a tomar BFs, e que nao tém histo-
ria clinica de radioterapia cervico-facial?”. Os tecidos moles
que circundam as zonas de 0sso exposto encontram-se,
frequentemente, inflamados. Podem também estar presen-
tes fistulas intra e extra-orais quando a zona de osteonecro-
se se torna infectada secundariamente®. Histologicamente,
esta condicao clinica caracteriza-se por deiscéncia tecidular,
desvitalizacdo cronica do osso, hipocelularidade e zonas de
litiase visiveis nos exames radiograficos 9. Na Tabela 2, estao
descritos sinais e sintomas adicionais que podem ou nao estar
associados a casos confirmados ou suspeitos de OMAB. E
necessario salientar que ha registo de casos de OMAB que
nao evidenciavam o0sso exposto” .

FACTORES DE RISCO

0 conhecimento dos factores de risco de uma dada pato-
logia/condicao clinica é essencial nas accdes preventivas a
desenvolver. Desta forma, pretende-se que médicos e médi-
cos dentistas consigam identificar os pacientes que incorrem
num maior risco de desenvolver OMAB e, assim, proceder a
implementacao de medidas clinicas adequadas.

A AAOMS, em 2009, classificou os factores de risco em
cinco categorias: 1) relacionados com o farmaco, 2] demo-

graficos e sistémicos, 3) locais, 4) genéticos e 5) preventivos,
o0s quais serao de seguida explorados.

Factores de risco relacionados com o farmaco
No que se refere ao farmaco, ha dois factores que mere-
cem particular atencao quando se pretende avaliar o risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, que sao a
poténcia do bifosfonato e a duracao da terapéutica.

Relativamente a poténcia, o zolendronato tem maior
poténcia que o pamidronato, ambos de administracao IV, e
este Ultimo, por sua vez, é mais potente que os BFs de admi-
nistracdo oral (Tabela 1), A osteonecrose dos maxilares esta
mais associada com as formulacoes intravenosas, tal como
o pamidronato e o zolendronato, do que com as formulacdes
orais™2471, Esta situacao é devida a elevada biodisponibili-
dade dos BFs IV [pelo menos 50%) quando comparada com a
dos BFs orais (apenas 1% da dose administrada é absorvida
por via gastrointestinal), e também a poténcia relativa destes
farmacos (Tabela 1)%.

Quanto a duracao do tratamento, as opinides sdo unani-
mes ao afirmar que um periodo longo de tratamento esta
associado a um risco maior de desenvolvimento de OMAB!™™,
Alguns autores afirmam que tratamentos com BFs orais
iguais ou superiores a 3 anos apresentam maior risco de
desenvolvimento de necrose 6ssea dos maxilares"™.

Factores de risco demograficos e sistémicos
Varios estudos citados pela AAOMS (2009) indicam que a
idade avancada constitui um factor de risco para o desenvol-
vimento de OMAB; o risco aumenta 9% por década de vida ™.
No que se refere a raca, um estudo concluiu que os individuos
de raca caucasiana estao sujeitos a um maior risco de desen-
volver necrose 6ssea do que os da raca negra "', O género

Sinais e Sintomas

Mobilidade dentéria / avuls3o dentéria

Exsudado da mucosa

Ulceracao

Abcesso / Supuracao

Parestesia

Imagem radiografica variavel (sem alteracdes radiograficas/radiolucéncias/radiopacidades)

Tabela 2 - Sinais e sintomas adicionais que podem ou nao estar associados a casos confirmados ou suspeitos de OMAB7.9.13)
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nao teve uma associacao estatisticamente significativa com
a OMABHMS]_

Relativamente aos factores sistémicos, consideram-
se condicoes clinicas de risco aumentado a dialise renal,
a obesidade, uma baixa concentracao de hemoglobina e a
diabetes™ ™. Os tumores malignos ndo tiveram uma asso-
ciacao estatisticamente significativa coma OMAB, contudo a
presenca de metastases atingiu, praticamente, a significancia
estatistica".

Os pacientes oncoldgicos submetidos a uma terapéutica
com BFs IVincorrem num risco de desenvolver OMAB 2.7 a
4.2 vezes maior do que pacientes oncoldgicos ndo submeti-
dos a este tipo de tratamento. Na maioria dos casos, estes
pacientes sdo sujeitos a outras terapéuticas em simulta-
neo, tal como quimioterapia e corticoterapia. Os citostaticos
e os glicocorticoides também podem afectar a cicatrizacdo
da ferida operatéria, sendo considerados como possiveis
factores de risco™ ™. Também ¢ de salientar que os citosta-
ticos e os bifosfonatos actuam sinergicamente na promocao
da necrose 0ssea pelas suas eventuais propriedades anti-
angiogénicas-237,

0 uso de tabaco e o consumo excessivo de alcool nem
sempre sao referidos como factores de risco nas referéncias
bibliograficas consultadas, no entanto, quando mencionados,
estao associados a um efeito negativo® .

Factores de risco locais

Nesta categoria, foram analisados os seguintes para-
metros: a cirurgia dentoalveolar, a anatomia local e as
doencas orais concomitantes.

A cirurgia dentoalveolar, que engloba actos cirdrgi-
cos como as extraccdes dentarias, a cirurgia periapical, a
cirurgia periodontal envolvendo lesao 6ssea e a colocacao
de implantes dentarios, constitui um procedimento que
aumenta o risco de OMAB ", Os pacientes em tratamento
com BFs IV e que sao submetidos a uma cirurgia dentoalve-
olar apresentam um risco 7 vezes superior de desenvolver
OMAB, comparado com o de pacientes nao submetidos a
este tipo de cirurgia . Por sua vez, os pacientes oncoldgicos
tratados com BFs IV e que sao submetidos a cirurgia dento-
alveolar tém um risco aumentado de desenvolver OMAB que
varia de 5a 21 vezes, quando comparado com o de pacientes
oncoldgicos nao sujeitos a este procedimento"’. As cirurgias
dentoalveolares, em especial as extraccdes dentarias, sdo
consideradas o factor de risco que em mais casos precipita
o desenvolvimento desta condicao clinica'™.

A anatomia local tem também muita importancia no
desenvolvimento da necrose dssea. A mandibula é considera-
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velmente mais afectada do que a maxila, numa proporcao de
2:1, sendo as areas que apresentam uma mucosa fina sobre
as proeminéncias 0sseas as mais atingidas. No entanto, estas
areas de mucosa fina podem aparecer tanto na maxila (ex.:
torus palatino, exostoses) como na mandibula (ex.: térus
lingual, linha milo-hioideia, exostoses)**®" 9,

A doenca oral concomitante parece aumentar o risco
de OMAB, e em pacientes oncoldgicos em tratamento com
BFs IV e com histéria de doenca infecciosa ou inflamatoria, o
risco de desenvolver osteonecrose é 7 vezes superior ao de

pacientes que nao apresentam doenca oral concomitante™.

Factores de risco genéticos
Sarasquete et al (2009) afirmam que um polimorfismo
Unico do nucleotideo rs1934951 do citocromo da enzima
P450 CYP2C8, que metaboliza os BFs, esta significativamente
associado a um elevado risco de ocorréncia de OMAB, numa
populacao de pacientes com mieloma multiplo tratados com
BFs V0419,

Factores preventivos

A AAOMS recomenda que os pacientes que necessitam
de tratamento com BFs IV sejam sujeitos a uma avaliacao
do estado de saude oral, antes de iniciar a terapéutica, como
medida preventiva para diminuir o risco de necrose dssea™.
Em pacientes de risco, verificou-se que os tratamentos
dentarios preventivos, bem como as ac¢des que diminuem
o trauma dentoalveolar, diminuiram em 5 vezes a ocorréncia
da doencaV.

Devido aos longos periodos de permanéncia dos BFs
IV no osso, sugere-se também a possibilidade de alteracao
do esquema das posologias actuais, optimizando a relacao
risco/beneficio, diminuindo desta forma o risco de desen-
volver OMAB"™,

APRESENTACAO CLINICA

Segundo a AAOMS, a OMAB pode ser classificada em
cinco estadios" . Na Tabela 3 encontra-se descrita a apre-
sentacao clinica de cada estadio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para efectuar um correcto diagndstico da OMAB é neces-
sario conhecer as entidades clinicas que fazem diagndstico
diferencial com esta situacdo patoldgica. Ha condicées clini-
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Estadio OMAB ‘ Descricao Clinica

Emrisco Auséncia de evidéncia clinica de 0sso necrético

Auséncia de evidéncia clinica de osso necrdtico.
Presenca de sintomas e achados clinicos nao especificos:

Sintomas

1. Odontalgia nao explicavel por uma causa odontogénica;

2. Dor difusa, dor 6ssea no corpo da mandibula que pode irradiar
para a regiao da ATM;

3. Dor no seio maxilar que pode estar associada a inflamacao e
espessamento da membrana do seio maxilar;

4. Funcao neurosensorial alterada.

Estadio 0 Achados clinicos

1. Perda de dentes sem causa identificavel;

2. Fistula periodontal / periapical sem causa identificavel;

Achados radiograficos

1. Perda/reabsorcao de osso alveolar ndo relacionada com doen-
ca periodontal cronica - osso imaturo denso e persisténcia de
0ss0 ndo remodelado nos alvéolos onde foram efectuadas
extraccoes.

2. Espessamento do ligamento periodontal.

3. Canal alveolar inferior de dimensoes reduzidas

Osso exposto e necrético em pacientes assintomaticos, sem

Estadio1 evidéncia de infeccao.

Osso exposto e necrotico associado a infeccao com evidéncia de
Estadio 2 dor e eritema na regiao do 0sso exposto, com ou sem drenagem
de contetdo purulento.

Osso exposto e necrotico em pacientes com dor, infeccdo e uma
ou mais das caracteristicas seguintes: 0sso exposto e necrético
que se estende para além da regido do 0sso alveolar (ex.: ramo
e bordo inferior da mandibula, seio maxilar e osso zigomatico
do maxilar]) tendo como resultado fracturas patoldgicas, fistulas
extra-orais, comunicacoes oro-antrais ou oro-sinusais ou oste-
olise que se estende para o bordo inferior da mandibula ou para
o0 pavimento do seio maxilar.

Estadio 3

Tabela 3 - Estadios da OMAB!® ™4 ATM - Articulacio Temporomandibular; LP - Ligamento Periodontal # - Digluconato de clorohexidina a 0.12%.

Entidades Clinicas

Osteite alveolar

Sinusite

Gengivite / Doenca periodontal

Periodontite ulcerativa necrosante

Trauma

Infeccdes odontogénicas que conduzem a osteomielite

Herpes zoster associado a osteonecrose

Sequestro da cortical 6ssea lingual

Mucosite

Osteomielite infecciosa

Patologia periapical secundaria a carie

Disturbios temporomandibulares

Osteorradionecrose

Tumores/metastases dsseas

Tabela 4 - Entidades clinicas que podem ser consideradas no diagnéstico diferencial da osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos!™ 19
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cas que podem apresentar exposicao 6ssea sem estarem
associadas a terapéutica com bifosfonatos, e outras que pela
sua aparéncia clinica/radioldgica podem indiciar um possivel
diagndstico de osteonecrose. Na Tabela 4 encontram-se as
entidades clinicas que podem ser consideradas no diagnés-
tico diferencial da osteonecrose dos maxilares associada aos
bifosfonatos" ™.

uma morbilidade significativa e afecta profundamente a quali-
dade de vida dos pacientes. O crescente nimero de casos
exige uma maior atencao por parte da comunidade médica,
sendo muito importante a intervencao do médico dentista na
prevencao, diagndstico e tratamento desta patologia.
Apesar dos esforcos por parte da comunidade cientifica
internacional subsistem ainda muitas questoes por respon-

der, tal como o conhecimento do mecanismo molecular

[ CONCLUSOES

subjacente ao desenvolvimento da osteonecrose, o trata-
mento mais adequado e a melhor forma de prevenir este

processo em pacientes que necessitam de ser submetidos
A osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica a procedimentos cirurgicos dentoalveolares.

com bifosfonatos é uma condicao rara. No entanto, produz
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