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Resumo

Os Bifosfonatos sdo farmacos que atuam diminuindo e inibindo a atividade osteoclastica, e induzindo a apoptose
celular. Blogueiam a diferenciacdo dos osteoclastos e estimulam o0s osteoblastos, acarretando a diminui¢do da
reabsorcdo éssea. Podendo contribuir para exposicdo de 0sso necrético na regido bucomaxilofacial. Desta forma, a
presente revisdo narrativa propde uma breve discussdo, acerca do desenvolvimento da osteonecrose dos 0ss0S
maxilares decorrentes da terapia com bifosfonatos. Tendo como temética o desenvolvimento da osteonecrose nos
maxilares decorrentes do uso dos bifosfonatos, buscou-se através dos MeSH terms e DeCS/MeSH terms, entre 2006 e
2021, artigos no idioma inglés e portugués indexados na base de dados do MEDLINE/PubMed, Web of Science,
LILACS/bvs bem como, através de uma busca manual. Apo6s a andlise dos artigos selecionados observou-se que a
possibilidade do desenvolvimento da osteonecrose nos 0ssos maxilares € multifatorial, sendo desta forma imperativo
uma abordagem, a estes sitios, de cunho preventivo e com uma terapéutica minimamente invasiva.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Osteonecrose; Mandibula.

Abstract

Bisphosphonates are drugs that act by decreasing and inhibiting osteoclastic activity, and inducing cell apoptosis.
They block osteoclast differentiation and stimulate osteoblasts, resulting in decreased bone resorption. It may
contribute to the exposure of necrotic bone in the maxillofacial region. Thus, this narrative review proposes a brief
discussion about the development of osteonecrosis of the maxillary bones resulting from therapy with
bisphosphonates. Having as the theme the development of osteonecrosis in the jaws resulting from the use of
bisphosphonates, we searched through the MeSH terms and DeCS/MeSH terms, between 2006 and 2021, for articles
in English and Portuguese indexed in the MEDLINE/PubMed database, Web of Science, LILACS/bvs as well as
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through a manual search. After analysis the selected articles, it was observed that the possibility of the development of
osteonecrosis in the maxillary bones is multifactorial, thus it is imperative to approach these sites with a preventive
way and with a minimally invasive therapy.

Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Jaw.

Resumen

Los bifosfonatos son farmacos que actGan disminuyendo e inhibiendo la actividad osteocléstica e induciendo la
apoptosis celular. Bloguean la diferenciacion de los osteoclastos y estimulan los osteoblastos, lo que reduce la
resorcién 6sea. Puede contribuir a la exposicion de hueso necrético en la region maxilofacial. Por lo tanto, esta
revision narrativa propone una breve discusion sobre el desarrollo de la osteonecrosis de los huesos maxilares como
resultado de la terapia con bifosfonatos. Teniendo como tema el desarrollo de osteonecrosis en los maxilares como
resultado del uso de bifosfonatos, buscamos a través de los términos MeSH y DeCS/MeSH, entre 2006 y 2021,
articulos en inglés y portugués indexados en la base de datos MEDLINE/PubMed, Web of Science, LILACS/bvs asi
como mediante bisqueda manual. Después de analizar los articulos seleccionados, se observé que la posibilidad del
desarrollo de osteonecrosis en los maxilares es multifactorial, por lo que es imperativo abordar estos sitios de forma
preventiva y con una terapia minimamente invasiva.

Palabras claves: Bifosfonatos; Osteonecrosis; Mandibula.

1. Introducéo

Os bifosfonatos (BFs) sdo anélogos sintéticos do pirofosfato, um regulador endégeno da mineralizacdo dssea (Crépin
et al.,2010), frequentemente usados na osteomodulacdo em doencas 6sseas benignas, como a osteoporose, osteogénese
imperfeita e doenga de Paget e, em doengas malignas como o mieloma multiplo e metastases dsseas atreladas a cancer de
préstata e de mama (Granate-Marques et al., 2019). Estes farmacos atuam reduzindo a reabsor¢do 06ssea, estimulando a
atividade osteoblastica e a apoptose de osteoclastos, buscando paralizar a progressao da perda éssea e promovendo 0 aumento
da densidade (Dotto & Dotto, 2011), bem como apresentar efeitos adversos como Ulcera péptica, esofagites, faléncia renal,
mialgia (Izquierdo et al., 2011), e osteonecrose dos ossos maxilares (Rigo et al., 2017).

Por serem agentes antirreabsortivos potentes, os bisfosfonatos representam a terapia de primeira linha para a
prevencdo de fraturas osteopordticas. Os bifosfonatos ficam incrustados no novo osso na fase anabdlica de remodelacéo,
ligando-se a hidroxiapatita, permanecendo inerte. Havendo reabsorcéo 6ssea, 0s BPs s&o liberados na lacuna 4cida criada pelos
osteoclastos e sdo absorvidos pelas células, nos BPs que ndo apresentam nitrogénio induzem a apoptose do osteoclasto ao se
ligar ao ATP (Kates & Ackert-Bicknell, 2016); e os que possuem nitrogénio inibem a farnesil pirosfosfato sintase, enzima
chave na via do mevalonato (Chapurlat, & Delmas, 2006).

O desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares, caracterizada por uma area de exposi¢do dssea que néo se repara
em oito semanas (Khosla et al., 2007), acomete pacientes expostos ao uso de BFs sistémico e, pacientes ndo submetidos a
radioterapia no complexo maxilomandibular (Costa et al., 2019; Sales & Conceicdo, 2020).

Quanto a casuistica de osteonecrose induzida por bisfosfonatos, os estudos demonstram que pode haver uma
prevaléncia relacionado ao tempo e via de administracdo (Devogelaer et al., 2007; Lyles et al., 2007; Grbic et al., 2008;
Etminan et al., 2008; Pazianas, 2008; Coelho, 2010; Khan et al., 2011; Powel et al., 2012; Tennis et al., 2012; Ulmner et al.,
2014 De Moraes, 2014) tipo de droga administrada ou mesmo associagdo de farmacos (Tavares Junior et al., 2006; Izquierdo et
al., 2011; Brozoski et al., 2012; Fliefel et al., 2015; Costa et al., 2019), assim demonstrado por Srivastava et al., (2021) na
revisao sistematica sobre qual a prevaléncia de osteonecrose da mandibula e bifosfonatos, onde revelaram uma prevaléncia
ponderada de 13% (IC 95% 3-22%) para terapia sequencial com bifosfonato-denosumabe, apenas bifosfonatos foi de 5% (IC
95% 0-9%) e denosumabe de 4% (IC 95% 3- 5%).

Assim, diante da possibilidade de ocorréncia desta enfermidade, da necessidade de uma abordagem curativa prévia

(Brozoski, 2012), bem como um suporte preventivo na vigéncia da mesma (Aparecida et al., 2018), a presente revisdo narrativa
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propbe uma breve discussdo, acerca do desenvolvimento da osteonecrose dos 0ssos maxilares decorrentes da terapia com

bifosfonatos.

2. Metodologia

Este estudo, desenvolvido a partir de conceitos de uma revisdo narrativa qualitativa, baseia-se em descrever e discutir
um tema, levando em consideracdo uma base tedrica ou contextual (Rother, 2007). As estratégias de busca foram estruturadas
a partir de MeSH terms e DeCS/MeSH terms e pesquisadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Web of Science e
LILACS/bvs na busca por artigos publicados entre 2006 e 2021, nos idiomas inglés e portugués. A mesma estratégia de busca
foi aplicada na busca manual (Tabela 1).

3. Resultados e Discussao

Foram incluidos artigos que abordassem o uso de bifosfonatos e a consequente ocorréncia de osteonecrose nos 0ssos
maxilares, excluindo aqueles realizados em animais, in vitro, assim como cartas ao editor, textos de opinifes e 0s que néo fosse
possivel acessar na integra.

A busca inicial recuperou 730 artigos. Destes, apés a leitura de titulo e resumo, foram excluidos 640 estudos; no total,
foram selecionados 90 artigos para inclusdo na revisdo, a partir dos critérios de elegibilidade. Dois revisores (EACP e MCQG)
participaram da avaliagdo dos resumos dos artigos selecionados de forma independente (mascaramento) e apenas 0s estudos
selecionados por ambos revisores foram incluidos.

Tabela 1: MeSH terms/ e DeCS/MeSH terms.

MEDLINE/PubMed, Web of Science

("bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw"[MeSH Terms] OR (“bisphosphonate associated"[All

Fields] AND "osteonecrosis"[All Fields] AND "jaw"[All Fields]) OR "bisphosphonate associated osteonecrosis of

the jaw"[All Fields] OR ("bisphosphonate"[All Fields] AND "associated"[All Fields] AND "osteonecrosis"[All

Fields] AND "jaw"[All Fields]) OR "bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw"[All Fields]) AND

((clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter]) AND

(2006/1/1:2021/6/21[pdat]))

LILACS/bvs; busca manual

(osteonecrose associada a bifosfonatos ) OR (osteonecrose associada a bifosfonatos ) OR (osteonecrose associada i
difosfonatos ) OR (osteonecrose associada aos bifosfonatos ) OR (osteonecrose associada aos bifosfonatos ) OF
(osteonecrose associada aos difosfonatos) OR ( osteonecrose da arcada osseodentéria associada a bifosfonatos ) OF
(osteonecrose da arcada osseodentaria associada a bifosfonatos ) OR ( osteonecrose da arcada osseodentarii
associada aos bifosfonatos ) OR (osteonecrose da arcada osseodentaria associada aos bifosfonatos ) OF
(osteonecrose da arcada osseodentaria por bifosfonatos ) OR (osteonecrose da arcada osseodentaria po
bifosfonatos OR osteonecrose da arcada osseodentaria por difosfonatos) AND ( fulltext:("1" OR "1") AND la:("en
OR "pt")) AND (year_cluster:[2006 TO 2021])

Fonte: Autores.

Os bisfosfonatos (BFs) diminuem a reabsorcdo éssea, inibindo a atividade e o recrutamento dos osteoclastos,
promovendo a apoptose e podendo interferir na cicatrizagdo dssea (Chang et al., 2018) farmacologicamente apresenta variados
niveis de poténcia e presenca ou ndo de base nitrogenada. Podem ser indicados para tratamento de patologias dsseas como a
doenca de Paget, osteogénese imperfeita e osteoporose p6s-menopausa (Poubel et al., 2012).

Estes farmacos possuem alta afinidade pela hidroxiapatita na matriz 6ssea e permanecem integrados a matriz por cerca
de 10 anos, devido a sua estrutura quimica. Quando os osteoclastos aderem a superficie dssea para iniciar a reabsor¢do, liberam
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enzimas que acidificam o ambiente e promovem a degradagdo 6ssea. Estes degradados ricos em BFs sdo fagocitados pelos
osteoclastos inibindo a reabsorgdo 6ssea pela inativagdo da via da sintese do colesterol dentro da célula, reduz a atividade
celular ou promove a apoptose, interrompendo assim, o ciclo dos osteoclastos (Querrer et al., 2021; Papapoulos, 2008).

Como o suprimento sanguineo para a regido cortical é derivado do peridsteo, a exposicdo 6ssea é indicativa de 0sso
necrético subjacente, que pode evoluir com quadro flogistico de diferentes gradages culminando ou ndo em fraturas
patoldgicas, presenca de condensacdo dssea na regido de lamina dura e/ou crista milo-hioidea, além de alargamento dos
ligamentos periodontais (Khan et al., 2009).

A osteonecrose é uma terminologia que se refere a morte celular de dois componentes do o0sso, a medula
hematopoiética e os ostedcitos. A osteonecrose de origem medicamentosa apresenta uma frequéncia de 8:1 para homens em
relacdo as mulheres, em idade inferior a 50 anos (Borjaille et al., 2006); esta patologia é pouco frequente ou menos observada
em criancas (Christou et al., 2013). Para ser classificada como osteonecrose dos o0ssos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos (ONMAB), atualmente descrita como osteonecrose medicamentosa, deve preencher os seguintes critérios: (1)
tratamento atual ou anterior com agentes anti-reabsortivos ou antiangiogénicos (Khan et al., 2015); (2) 0ss0 exposto ou 0SS0
que pode ser sondado atraves de uma fistula intraoral ou extra oral na regido maxilofacial que persistiu por mais de 8 semanas;
e (3) nenhuma histéria de radioterapia nos maxilares ou doenga metastatica 6bvia nos maxilares (Ruggiero et al., 2014;
Frascino & Forte, 2016; Rigo et al., 2017).

Os fatores de risco séo divididos em:

1. Fatores sistémicos; que incluem tipo de BFs, a indicacdo terapéutica, sexo, idade, fatores genéticos (Kalra &
Jain, 2013) e comorbidades como a artrite reumatoide (Duarte, et al.,2019).

2. Fatores ambientais: via de administragdo, duracdo do tratamento, dose cumulativa, terapias concomitantes,
como agentes antiagiogénicos; fumo, alcool (Sarasquete et al., 2009).

3. Fatores de risco locais, como cirurgia dentoalveolar, lesdo periapical (AlRahabi, & Ghabbani, 2018) e
periodontal e uso de proteses removiveis; e

4. Fatores anatdmicos, como o térus mandibular (Tsao et al., 2013; Rasmusson & Abtahi, 2014; Gavalda &
Bagan, 2016).

Apesar de ainda ndo se ter uma total compreensdo do mecanismo de acdo dos bifosfonatos (Hagelauer et al.,2014), é
0ssea, impedimento da atividade angiogénica (Otto et al.,2013). Pois, variagdes genéticas (Guo et al.,2020) e diminuicdo do
suprimento vascular, relacionados com a isquemia, também podem levar a necrose tecidual (Santos et al., 2011; Barinet al.,
2016).

A topografia mandibular e maxilar, pode chegar a uma proporcdo de 2:1, respectivamente, (Cunha et al.,2019) para o
apareciemento da osteonecrose, que pode ser justificado por fatores como: a atividade funcional diéria e processos de
remodelacdo dssea (turnover) (Frascino & Forte, 2016), proximo ao ligamento periodontal, local em que os bifosfonatos
apresentam afinidade (Dotto & Dotto, 2011), e possibilidade de indu¢do das células T, produtoras de RANKL - ativadores dos
osteoclastos (Walter et al.,2013).

Caracteristicas funcionais do colageno, incluindo uma maior quantidade de coladgeno, uma menor quantidade de
reticulagbes maduras e uma menor extensdo de hidroxilacdo de Lys, que exigem uma alta taxa de renovagdo para o
funcionamento da mecéanica mandibular e interacdo celular, também podem contribuir para a osteonecrose medicamentosa
(Matsuura et al., 2014).
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Outro ponto a ser considerado para esta preferencia topografica é quanto a presencga ou ndo de uma base nitrogenada,
como pontuado por Endo (2017):
1. N-BPs se acumulam nos ossos maxilares apos repetida administracdo e esse acimulo é promovido pela

inflamacédo causada por bactérias orais e/ou extragdo dentéria;

2. N-BPs acumulados séo liberados pela destruigdo 6ssea causada por infecgdo e/ou extragdo dentaria

3. TLRA4 (receptor do tipo Toll 4) é regulado positivamente pelos N-BPs;

4, N-BPs também sao liberados pelos osteoclastos mortos;

5. N-BPs (administrados e liberados dos o0ssos) sdo levados para as células dos tecidos moles em torno do 0sso

da mandibular, via transportadores de fosfato e os N-BPs introduzidos nas células dos tecidos moles induzem inflamac&o e/ou
morte celular, devido a sua citotoxicidade. Podendo acarrestar um ciclo vicioso e assim disseminar a necrose através dos
maxilares e exposicao 0ssea. (Sawatari & Marx, 2007; Ruggiero & Woo, 2008; Mariotti, 2008).

Os achados histolégicos mais comuns incluem regifes de osso inviavel, mostrando perda de ostedcitos, reabsorcao
periférica (Biasotto et al.,2006) com restos bacterianos circundantes e infiltracdo de células inflamatérias. A osteomielite aguda
ou cronica (Allen & Burr, 2008), em que 0 0ss0 necroético apresenta centros 6sseos de Havers vazios, e a presenca de biofilme
bacteriano complexo (Reich et al., 2015), bem como células malignas (Sacco et al.,2021), também podem estar presentes.

As caracteristicas imagenol6gicas podem diferir a depender da droga empregada (Querrer et al., 2021) e do grau de
compromentimento clinico (Kim et al.,2020). O acompanhamento imagenolégico é recomendado (Moreno-Rabié, et al., 2020)
desde antes do inicio terapéutico, sendo possivel observar espessamento da lamina dura (Cardoso et al.,2017), osteoesclerose
(Arce et al., 2009), falha da remodelagdo 6ssea (Moinzadeh et al., 2013), aumento do espago do ligamento periodontal e da
densidade trabecular, cicatrizacdo deficiente de alvéolos pds-extracdo, formacdo de sequestros dsseos, alargamento do canal
mandibular e/ou do assoalho do seio maxilar, fistulas oroantrais, fistulas oronasais (Wasserzug et al., 2017) e neoformacéo
Gssea periosteal (Brozoski et al., 2012; Fliefel et al., 2015).

Imagens multimodais como a radiografia panoramica, cintilografia, tomografia computadorizada com multidetectores,
imagem por ressonancia magnética e tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico, sdo Uteis para detectar
ONMAB. A tomografia computadorizada de feixe cdnico fornece detalhes anatémicos precisos como textura interna litica e
esclerdtica, presenca de sequestro e reacdo periosteal vestibular e lingual e perfuragdo cortical (Ogura et al.,2021).

Clinicamente, 0 0ss0 exposto e necrético pode permanecer assintomatico por semanas, meses ou até anos (Allen et al.,
2009), ou pode ocorrer a percep¢do dolorosa relacionada & inflamag&o dos tecidos circundantes ou ndo (Srinvasan, et al.,2007),
associada ou ndo com diminuicdo do fluxo salivar e mobilidade dentéria (Stockmann, et al.,2020). Os sintomas podem ocorrer
espontaneamente, antes do desenvolvimento de osteonecrose clinicamente detectavel (Otto et al., 2009; Fedele et al., 2010;
Zadik et al., 2012; Sharma et al., 2013).

O estagio clinico da osteonecrose mandibular por bifosfonatos (Tabela 02) fornece um guia para a instituicdo de uma
proposta terapéutica (Ruggiero & Woo, 2009). O manejo permeia do sintomatico, com a utilizacdo de analgésicos e
antibidticos, — Estagio 0- até a necessidade de desbridamento e ressecg¢do cirlrgica no Estagio 3 se contudo, ter um protocolo
fechado (Brozoski et al., 2012) e sim possibilidades terapéuticas que melhorem o quadro clinico e qualidade de vida do
paciente (Passeri et al., 2011; Leite et al., 2015; Fliefel et al., 2015; Bodem et al., 2016).
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Tabela 2: O estagio clinico da osteonecrose mandibular por bifosfonatos.

ESTAGIO APRESENTACAO CLINICA
EM RISCO Sem exposi¢do 6ssea OrientacGes ao paciente
1 Exposicdo dssea assintomatica com pequena inflamacéo de tecido

mole. Proposta: Orientacfes ao paciente, bochechos com solucbes
antibacaterianas e acompanhamento criterioso.

2 Osso exposto com dor, inflamacdo ou infeccdo de tecido mole
adjacente. Proposta: OrientagBes ao paciente, bochechos com
solucBes  antibacterianas,  antibioticoterapia,  desbridamento
superficial e acompanhamento criterioso

3 Osso exposto com dor, inflamacdo ou infeccdo de tecido mole
adjacente, podendo apresentar ostedlise estendedo-se até a borda
inferior da mandibula ou fraturas patolégicas e fistulas extraoral.
Proposta: OrientacBes ao paciente, bochechos com solucbes
antibacterianas, cirurgias palativas e acompanhamento criterioso.

Fonte: Ruggiero e Woo (2009).

Assim, devido a possibilidade de o paciente evoluir com ONMAB, é importante avaliar e realizar tratamentos
odontoldgicos definitivos (Souza Junior et al.,2020) antes de iniciar terapias com bifosfonatos (De Souza et al., 2018), como
uma estratégia preventiva. Uma vez instalada a osteonecrose medicamentosa, 0s procedimentos ou as técnicas minimamente
invasivas devem ser prioridade no tratamento odontolégico (De Moraes et al., 2014; Junior et al., 2016; De Souza et al., 2018;
Papadakis et al.,2021), e, cabe orientar o paciente quanto & importancia de se manter a higiene oral adequada (Coelho et al.,
2010; Izquierdo et al., 2011; Ferreira et al.,2021). O cuidado com traumas locais e 0 uso adequado de agentes antimicrobianos
bucais podem reduzir a incidéncia de ONMAB (Thumbigere-Math et al., 2014).

Procedimentos odontoldgicos mais comuns e invasivos como extracfes dentrias (Souza Junior et al., 2020) e
instalacdo de implantes dentérios (Leite et al., 2015; Santos et al., 2016) devem ser planejados e executados de forma criteriosa
e ponderar a real necessidade de sua realizagdo (Chaves et al., 2018; Stramandinoli-Zanicotti et al., 2018), especialmente antes
de iniciar o tratamento com bisfosfonatos. Quando sua execucdo for imperativa, exames laboratoriais pré-operatérios como a
dosagem do Telopeptideo-C Terminal ou coldgeno tipo | (CTX), marcadores especificos da reabsorcéo 6ssea liberados durante
a remodelacdo e renovacdo Gssea, podem auxiliar no planejamento e sugerir risco de ocorréncia de osteonecrose pos-
oepratéria. Esta possibilidade se baseia no fato de os bifosfonatos reduzirem o CTX apds 3 meses de terapia. Tendo como
parametro de normalidade valores normais do CTX de 300-600 pg/ml, os valores inferiores a 100 pg/ml representam alto risco
para osteonecrose, entre 100 e 150 pg/ml risco representam risco moderado e acima de 150 pg/ml representam baixo risco de
ocorréncia de osteonecrose, indicada para planejamentos cirdrgicos de pacientes que fizeram uso ou fazem uso de
bisfosfonatos (De Moraes et al., 2014; Chaves et al., 2018).

A possibilidade de suspender o uso de BFs é questionada (Chaves et al., 2018) em razdo da sua permanéncia na matriz
0ssea por longos periodos. Entretanto, a literatura sugere que nos trés meses que antecedem o procedimento cirdrgico e por trés
meses apds 0 mesmo, essa suspensdo pode favorecer a cicatrizagdo, salientado que hd um melhor prognéstico para os BFs
administrados por via oral (De Oliveira et al., 2014). Vilela-Carvalho (2018) sugeriram uma suspensdo de uso da droga 2
meses antes da realizacdo de procedimentos cirdrgicos para pacientes em tratamento recente e por via de administracao oral, e,
3 meses para pacientes expostos a droga por um periodo prolongado (> 4 anos). Contudo, ainda ndo existe um consenso sobre
a suspensdo de uso dos BFs e o risco de osteonecrose medicamentosa dos maxilares, especialmente para pacientes em
tratamento por muitos anos ou com drogas endovenosas. Portanto, as abordagens terapéutica e preventiva devem sempre ser

planejadas e executadas desde antes do inicio do tratamento com BFs, ponderando-se os riscos e beneficios de cada
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panejamento odontoldgico possivel para uma futura ocorréncia de osteonecrose medicamentosa ao longo dos anos (Coelho et
al., 2010).

4, Concluséao

A possibilidade do desenvolvimento da osteonecrose nos ossos maxilares é multifatorial, sendo desta forma

imperativo uma abordagem, a estes sitios, de cunho preventivo e com uma terapéutica minimamente invasiva.
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