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RESUMO

Os bifosfonatos sao conhecidos por suprimir a reabsor¢ao 6ssea mediada por osteoclastos
e sdo amplamente utilizados no tratamento de distirbios esqueléticos caracterizados por
reabsor¢do Ossea excessiva, como osteoporose, doenca de Paget, mieloma multiplo e
alguns tipos de cancro metastatico. Usados inicialmente pela industria quimica, os
bifosfonatos na década de 1960 passaram a ser utilizados devido a sua capacidade de
regular a mineralizacdo Ossea. Desde entdo, os bifosfonatos tém sido utilizados em
humanos para farmacoterapia em varias doengas 6sseas, com alguns usos off-label, mas
as indicagdes aprovadas incluem tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa, osteoporose em homens, hipercalcemia de malignidade, tratamento e
prevencdo de osteoporose induzida por glicocorticoides, doenca Ossea de Paget,
prevencgdo e tratamento de ossificagdo heterotopica apos artroplastia total de quadril ou
devido a lesdo medular e neoplasias com metéstase 0ssea. Os bifosfonatos podem ser
divididos em nitrogenados e ndo nitrogenados, com os nitrogenados possuindo uma maior
poténcia e também um maior risco para ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, um
problema relacionado ao uso de bifosfonatos e procedimentos de medicina dentaria,
principalmente cirurgias e implantes dentais. O risco de desenvolver osteonecrose dos
maxilares ¢ de 0,7% a 6,7% em pacientes em bifosfonatos endovenoso ¢ 0,004% a 0,21%
em pacientes em bifosfonato oral. Entre os casos de osteonecrose dos maxilares, 80% sdo
acompanhados em oncologia e tratados com um bifosfonato injetavel. O zoledronato ¢ a
molécula mais envolvida em 69% dos casos de osteonecrose dos maxilares por injecao,
enquanto o alendronato fornece a maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares para

pacientes tratados por via oral.

Palavras-Chave: Bifosfonato; osteonecrose dos maxilares; zoledronato; aledronato.






ABSTRACT

Bisphosphonates are known to suppress osteoclast-mediated bone resorption and are
widely used in the treatment of skeletal disorders characterized by excessive bone
resorption, such as osteoporosis, Paget's disease, multiple myeloma, and some types of
metastatic cancer. Initially used by the chemical industry, bisphosphonates in the 1960s
began to be used due to their ability to regulate bone mineralization. Since then,
Bisphosphonates have been used in humans for pharmacotherapy in various bone
diseases, with some off-label uses, but approved indications include treatment of
osteoporosis in postmenopausal women, osteoporosis in men, hypercalcemia of
malignancy, treatment and prevention of glucocorticoids induced osteoporosis, Paget's
disease of bone, prevention and treatment of heterotopic ossification after total hip
arthroplasty or due to spinal cord injury and neoplasms with bone metastasis.
Bisphosphonates can be divided into nitrogenous and non-nitrogenous, with nitrogenous
ones having a greater potency and also a greater risk for osteonecrosis of the jaws, a
problem related to the use of bisphosphonates and dental medicine procedures, mainly
dental implant surgery. The risk of developing osteonecrosis of the jaw is 0.7% to 6.7%
in patients on intravenous bisphosphonates and 0.004% to 0.21% in patients on oral
bisphosphonates. Among the cases of osteonecrosis of the jaw, 80% are followed up in
oncology and treated with an injectable bisphosphonate. Zoledronic acid is the molecule
most involved in 69% of osteonecrosis of the jaws by injection, while alendronate

provides the majority of osteonecrosis of the jaws for patients treated orally.

Key Words: Bisphosphonate; osteonecrosis of the jaws; zoledronate; alendronate.
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INTRODUCAO

1- INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populacdo, a frequéncia de pacientes com muitos problemas
associados a alteragdes fisicas, em particular, mudangas no metabolismo dsseo tem
aumentado nos consultorios de medicina dentéria, sendo a osteoporose uma das principais
doengas caracterizadas por baixa massa Ossea e ¢ frequentemente associada a
envelhecimento em mulheres na pds-menopausa. E importante considerar os efeitos dos
medicamentos utilizados no tratamento da osteoporose no metabolismo dsseo. Esses
medicamentos incluem vitaminas D e K, calcitonina, modulador seletivo do recetor de
estrogénio, preparagdes de estrogénio e bifosfonatos (Capocci et al., 2014; Khan et al.,
2017; Marx et al., 2007, Pichardo & van Merkesteyn, 2013; Rogers et al., 2020; Tsao et
al.,2013).

Os bifosfonatos sao conhecidos por suprimir a reabsor¢ao 6ssea mediada por osteoclastos
e sdo amplamente utilizados no tratamento de distirbios esqueléticos caracterizados por
reabsor¢do Ossea excessiva, como osteoporose, doenca de Paget, mieloma multiplo e
alguns tipos de cancro metastatico. Essas substancias tém a capacidade de se ligar ao
tecido 0sseo e permanecerem ligadas por longos periodos de tempo (Capocci et al., 2014;
Dal Pra et al,, 2017; Dickinson et al., 2009; Pichardo & van Merkesteyn, 2013; Rodan &
Fleisch, 1996; Santos et al., 2020; Vescovi et al., 2014; Yu et al., 2021).

O mecanismo de agao dos bifosfonatos ainda nao esta totalmente esclarecido, mas sabe-
se que eles podem inibir a atividade dos osteoclastos bem como alterar a cascata
inflamatoria e inibir a angiogénese. Os bifosfonatos podem ligar-se aos cristais de
hidroxiapatita numa matriz 6ssea mineralizada tornando o 0sso mais resistente aos
osteoclastos; eles também inibem a funcdo dos osteoclastos e induzem apoptose nessas
células, inibindo assim a remodelagdo dssea e, posteriormente, a renovacdo Ossea ¢
reduzida (Capocci et al., 2014; Dal Pra et al., 2017; Dickinson et al., 2009; Pichardo &
van Merkesteyn, 2013; Rodan & Fleisch, 1996; Santos et al., 2020; Vescovi et al., 2014;
Yuetal, 2021).
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Podemos dividir os bifosfonatos em duas classes: os bifosfonatos nitrogenados e os
bifosfonatos nao nitrogenados, de acordo com o tipo de cadeia lateral ligada ao carbono
central da molécula do bifosfonato. Os bifosfonatos ndo nitrogenados apresentam uma
poténcia mais baixa e atuam inibindo a funcdo das células osteoclasticas através de
metabolitos toxicos de adenosina trifosfato, enquanto os bifosfonatos nitrogenados, muito
mais potentes na inibicao da atividade das células osteoclasticas, inibem uma enzima da
via biossintética do mevalonato chamada farnesil pirofosfato sintase, que por sua vez
inibe a modificacdo enzimdatica de pequenas proteinas de ligacdo ao trifosfato de
guanosina nos osteoclastos. Esta inibi¢do acaba resultando numa inibi¢do da func¢ado
citoesquelética e da sinalizagdo intracelular, prejudicando a atividade osteolitica e
levando a apoptose dos osteoclastos (Hinson et al, 2014; Kuroshima et al., 2019;
Matsumoto et al., 2016; Olaleye et al., 2010; Rosini et al., 2015; Scheper et al., 2009;
Vescovi, 2012).

Os bifosfonatos mostram grande afinidade pelo célcio no osso e semi-vida intradssea de
aproximadamente 10 anos, permitindo efeitos prolongados na remodelagdo Ossea e
reparo. Portanto, os usudrios ainda podem ser afetados por muitos anos, periodo de tempo
ndo consensual na literatura, mesmo apds a descontinuacdo do medicamento. As
complicagdes conhecidas do uso de bifosfonatos incluem diminui¢cdo da cicatrizagdo
Ossea e inibicdo do movimento dentario. A inibicado do movimento dentario pode ocorrer
devido a redugdo da atividade osteocléstica, que limita nos ossos remodelacdo e
reparagdo, podendo resultar em necrose dos maxilares, uma complicagdo de dificil
tratamento e que pode trazer grande morbilidade ao paciente (Clézardin et al., 2011,
Guggenberger et al., 2013; Hoefert et al., 2006; Kuroshima et al., 2019; Kwon et al.,
2011; Reid et al., 2018; Rosini et al., 2015; Russell, 2011).

O uso de bifosfonatos em pacientes adultos aumentou; portanto, um conhecimento sobre
bifosfonatos e a sua relacdio com o metabolismo 6sseo ¢ fundamental porque esses
medicamentos podem alterar o processo de reparo o6sseo tendo influéncia em
procedimentos cirirgicos como exodontia e instalagdo de implantes e pode também inibir
potencialmente o movimento dentario, trazendo repercussdes no tratamento ortodontico
(Guggenberger et al., 2013; Hoefert et al., 2006; Marx et al., 2007; Mendes et al., 2019).
O médico dentista deve estar apto a identificar e tratar as complica¢des que podem ocorrer
nos seus pacientes decorrentes do uso de bifosfonatos, principalmente no paciente em uso

crénico, e que necessitam de passar por procedimentos cirurgicos, como exodontias ou
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instalagdo de implantes dentarios (Coskun Benlidayi & Guzel, 2013; Magopoulos ef al.,
2007; O’Connell et al., 2012; Pichardo & van Merkesteyn, 2013; Sher et al., 2021;
Vescovi et al., 2014).
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OBJETIVO

2- OBJETIVO

O objetivo desse trabalho ¢ fazer uma revisao narrativa da literatura sobre a influéncia da
utilizagdo de bifosfonatos em medicina dentaria ¢ a sua associacdo ao risco de

osteonecrose dos maxilares.
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METODOLOGIA

3- METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas bases de dados do PubMed, Scopus e Web of Science, usando
a seguinte combinagdo de palavras: (“bisphosphonates” AND “dentistry”) AND
(“Alendronate” OR “Zoledronate.”) AND (“Osteonecrosis of the jaw”). A busca foi
limitada aos trabalhos publicados entre 01-01-2011 e 31-05-2022, na lingua inglesa.
Foram incluidos trabalhos in vivo, estudos retrospetivos e prospetivos que analisem a

influéncia da utilizagdo de bifosfonatos nas diversas especialidades da medicina dentéaria.
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REVISAO DA LITERATURA

4- REVISAO DA LITERATURA

4.1 O surgimento dos Bifosfonatos

A sintese de compostos organicos contendo fosforo foi relatada pela primeira vez em
1820 por Jean Louis Lassaigne. Naquela época, os alquilfosfonatos eram sintetizados pela
condensacdo de alcoois e acidos fosféricos. Mais tarde, varios compostos foram
produzidos usando o fésforo como atomo central, chamados organofosforados, como
nucleosideos trifosfato e fosfinas perfluoroalquiladas. Uma das classes de
organofosforados sdo os bifosfonatos, que foram sintetizados inicialmente em 1865 na
Alemanha e tém sido estudados extensivamente desde a década de 1960 (Ebetino et al.,

2022; Russell, 2011; Santos et al., 2020).

O conhecimento sobre seu uso veio a tona devido a estudos com o pirofosfato inorganico,
precursor dos bifosfonatos, onde se observou que o plasma e a urina continham
compostos que inibiam a precipitagdo do fosfato de célcio e que parte dessa atividade
inibitoria era resultado do pirofosfato inorganico. Essa descoberta tornou-se interessante
para aplicagdes farmacologicas no tratamento de disturbios clinicos causados pelo
mecanismo de reabsor¢do Ossea, como doenga de Paget, osteoporose, hipercalcemia e
displasia fibrosa. No entanto, o pirofosfato ¢ metabolicamente instavel porque ¢
rapidamente hidrolisado no trato gastrointestinal. Assim, buscaram-se compostos mais

estaveis, como os bifosfonatos (Ebetino et al., 2022; Santos et al., 2020).

Os bifosfonatos foram inicialmente utilizados pela induastria quimica, principalmente
como inibidores de corrosdo ou como agentes complexantes nas industrias téxtil, de
fertilizantes e de petrdleo, além de prevenir a descamagdo gragas a sua capacidade de
inibir a precipitacao de carbonato de célcio (Rodan & Fleisch, 1996). Somente nas ultimas
trés décadas os bifosfonatos foram desenvolvidos como drogas para uso em varias

doengas do metabolismo 6sseo, dentario e do calcio. Nesse contexto, o etidronato foi o
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primeiro bifosfonato a ser utilizado farmacologicamente em pacientes com miosite
ossificante, uma ossificagao heterotopica caracterizada pela ocorréncia de formacgao 6ssea
em tecidos moles, geralmente tecido muscular (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2011;

Santos et al., 2020).

Durante a década de 1960, um composto biossintetizado pelo corpo humano destacou-se
por sua capacidade ndo apenas de regular a mineralizagdo 6ssea, mas também de prevenir
a mineralizagdo dos tecidos moles. Assim, este composto causaria um distirbio no
metabolismo 6sseo até que pudesse levar a defeitos de mineralizagdo. Foi identificado
quimicamente como pirofosfato inorganico e também chamado de amaciante de agua.
Posteriormente, diferentes classes quimicas de pirofosfatos foram sintetizadas até a
obtencdo dos bifosfonatos. Esses compostos sdo, de facto, analogos estruturais estaveis
do pirofosfato inorganico com propriedades biologicas semelhantes: impedindo a
mineralizacdo de muitos tecidos moles, como pele, rins e vasos sanguineos e, acima de
tudo, possuindo grande afinidade por superficies minerais. Dentro da molécula de
pirofosfato inorganico, existe uma cadeia P-O-P cujo atomo de oxigénio foi substituido
por um atomo de carbono formando uma cadeia P-C-P com um carbono central para
permitir a producdo de bifosfonatos. Esta cadeia confere aos bifosfonatos uma resisténcia
superior a hidrélise, mantendo uma forte afinidade pelo mineral 6sseo. Além disso, a
cadeia P-C-P também est4 envolvida na ligacdo com o calcio (Ca2+) da hidroxiapatita

(Ebetino et al., 2022; Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2011).

Além disso, duas cadeias laterais R1 e R2 articuladas no carbono central permitirao
determinar por um lado a afinidade pela hidroxiapatita (R1) e por outro lado a poténcia
farmacologica dos bifosfonatos (R2) (Figura 1) (Matsumoto et al., 2016; Moreau et al.,
2007).

Assim, a quimica do fosfato e o estudo de compostos de fosfato como o pirofosfato (que
se tornaria conhecido como o precursor dos bifosfonatos modernos) foram os primeiros
passos no avango do campo. Na década de 1960, Fleisch e Russell vinham estudando
processos quimicos semelhantes como Francis, mas com pirofosfato inorganico no
contexto da mineralizagdo do dente, calculos urinérios e calcificagdo patologica de
tecidos moles. Seu artigo de referéncia sobre os efeitos do pirofosfato inorganico na
formagdo e dissolu¢do da hidroxiapatita € no metabolismo do célcio foi publicado na

Nature em 1966. Eles mostraram que o pirofosfato inorganico era muito labil para ser
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administrado por via oral para condi¢cdes médicas sistémicas. A partir de meados da
década de 1960, uma colaboragdo de grande sucesso foi estabelecida entre Francis na
Procter & Gamble (P&G) e Fleisch e Russell na Suica. Isso resultou no primeiro
reconhecimento dos importantes efeitos bioldgicos dos bifosfonatos quimicamente
estaveis (entdo chamados difosfonatos) na prevengao da calcificagdo e reabsor¢ao 6ssea
in vivo. Este trabalho colaborativo foi relatado em dois artigos de referéncia na Science
em 1969. No geral, esse corpo cumulativo de trabalho colaborativo teve um impacto
importante ¢ duradouro no campo da medicina ¢ um impacto menor no campo da
medicina dentaria. Até hoje, muitos produtos de higiene bucal ou dental, como creme
dental, fio dental e formula¢des de bochechos, usam pirofosfato como agente de controlo

do tartaro (Ebetino et al., 2022; Russell, 2011).

0 O
|  OH 1|, OH
/ R, /
oy ol ¢ \ e OH
O ~ s “~
P— on R 4 P~ on
11\ : I\
0 OH 0 OH
Pirofosfato Bifosfonato

Figura 1: Moléculas de pirofosfato e bifosfonato (adaptado de Endo ef al., 2017).

Os bifosfonatos comecaram a ser utilizados como agentes terapéuticos medicinais a partir
do final da década de 1960. Em 1967, Francis ¢ Fleisch iniciaram uma colabora¢ao com
Andrew Bassett, médico ortopedista do Columbia Presbyterian Medical Center, em Nova

Iorque, usando o primeiro bifosfonato disponivel, etidronato, para tratar com sucesso uma
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crianga de 16 meses com a doenga rara, fibrodisplasia ossificante progressiva (Ebetino et

al., 2022; Russell, 2011; Scala et al., 2022).

Anos antes, porém, a pesquisa havia comeg¢ado na (P&G) com este bifosfonato, 1-hidroxi-
etano-1,1-difosfonato como um potencial aditivo para o creme dental Crest™. Este
“difosfonato”, como era entdo chamado, agora conhecido como bifosfonato etidronato,
tinha como objetivo inibir a precipitacdo de calcio da saliva como hidroxiapatita no
calculo dentario. Pretendeu-se também ligar-se a hidroxiapatita das superficies do esmalte
para conferir prote¢ao contra a dissoluc¢do acida causada pela carie dentéaria. A descoberta
de um novo uso para o etidronato no tratamento de doencgas sist€émicas também foi um
subproduto de testes em animais no laboratorio Francis (Rodan & Fleisch, 1996; Russell,

2007, 2011; Santos et al., 2020; Scala et al., 2022).

O etidronato foi de interesse para outros fins na P&G no inicio dos anos 1960 devido a
sua afinidade tnica por ides de calcio e magnésio em solugcdo. Os pesquisadores
descobriram que ¢ melhor do que a maioria dos aditivos usados em produtos de limpeza
domésticos para evitar a precipitagdo de calcio e magnésio da dgua dura como “espuma
de sabao” ou “anel de banheira”. Em estudos com animais, necessarios para verificar a
seguranga do etidronato em cremes dentais, Francis e colaboradores descobriram que este
bifosfonato tinha um efeito “surpreendente” o etidronato interrompeu a mineralizagdo
Ossea em ratos, impedindo a calcificagdo do produto ostedide do osso precoce em

formacao (Russell, 2011; Scala et al., 2022).

Um dos primeiros usos clinicos do etidronato foi na prevencao de calcificagdao ectopica
ou “heterotopica” em trés pacientes com calcificagdo patologica dos musculos
intercostais causada pela fibrodisplasia ossificante progressiva. Para este novo uso
terapéutico para bifosfonato, o etidronato foi administrado por via oral em uma solugao
de suco de laranja feita por Francis. Mais de cinco décadas depois, o etidronato ainda ¢
usado algumas vezes em pacientes com fibrodisplasia ossificante progressiva, juntamente
com novas terapias experimentais. Assim comecaram décadas de descobertas em que os
bifosfonatos se tornaram agentes sistémicos e terapéuticos para o manejo de distirbios
do metabolismo do célcio, ndo apenas para calcificacdo patoldgica, mas também para
disturbios caracterizados por aumento da reabsor¢cdo 6ssea, notadamente osteoporose e
complicagdes esqueléticas de cancro (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007, 2011;
Santos et al., 2020; Scala et al., 2022).
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A pesquisa no desenvolvimento de creme dental com etidronato verificou sua afinidade
unica por ides de calcio em solugdo e por estruturas cristalinas da hidroxidoapatita de
osso e esmalte. Em solugdo, como em tecidos de mamiferos, observou-se que o etidronato
atua de maneira analoga ao pirofosfato na prevencao da calcificagdo; como também foi
demonstrado por Fleisch e Russell e seus colegas (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007).
Assim como o pirofosfato endogeno, os bifosfonatos exdgenos aplicados topicamente
como pasta de dente de fato atuaram como um antiprecipitante de ides de célcio da saliva,
prevenindo assim a formacao de hidroxiapatita e fosfato de célcio amorfo como calculo
dentario. Além disso, descobriu-se que se liga ao esmalte, criando uma camada protetora
que resiste a hidrolise acida (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007, 2011; Santos et al.,
2020; Scala et al., 2022).

A capacidade inerente do etidronato de agir como pirofosfato enddégeno na protecdo das
estruturas da hidroxiapatita da hidrolise 4cida levou a nogdo de que o etidronato pode ser
util na preservacdo da massa 6ssea em humanos. Ao longo do tempo, a preservacao do
mineral 6sseo, assim como a preservagao da estrutura dentaria, provou ser um uso
terapéutico mais importante. Esta aplicagdo era promissora como um remédio para baixa
massa Ossea esquelética que afeta negativamente dezenas de milhdes de pacientes
afligidos com osteoporose, uma condi¢do associada a significativa morbidade e
mortalidade (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007, 2011; Santos et al., 2020; Scala et
al., 2022).

Desde entdo, os bifosfonatos tém sido utilizados em humanos para farmacoterapia em
varias doengas Osseas, com alguns usos off-label, mas as indicag¢des aprovadas incluem
tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa, osteoporose em homens,
hipercalcemia de malignidade, tratamento e prevencdo de osteoporose induzida por
glicocorticoides, doenca Ossea de Paget, prevengdo e tratamento de ossificacao
heterotopica apos artroplastia total de quadril ou devido a lesao medular e neoplasias com
metastase 0ssea (Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007, 2011; Santos et al., 2020; Scala
etal., 2022).

O etidronato, com a marca Didronel ™, foi o primeiro bifosfonato aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos em 1977 como um inibidor da
ossificacdo heterotopica e da remodelacdo dsseo patologicamente aumentada na doenga

de Paget (osteite deformante). Anos mais tarde seria o primeiro agente terapéutico
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utilizado para o tratamento da baixa densidade mineral 6ssea. Multiplas aprovagdes para
seu uso como tratamento da osteoporose acabaram sendo concedidas em todo o mundo.
No entanto, sua falha em demonstrar eficacia anti fratura consistente e duravel nos ensaios
de Fase III fez com que a FDA nao o aprovasse para osteoporose (Ebetino et al., 2022;

Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007, 2011; Santos et al., 2020; Scala et al., 2022).

Embora o primeiro uso pretendido de bifosfonato fosse como um anti-precipitante fisico-
quimico da hidroxiapatita a partir de célcio livre no sangue, fluido tecidual e saliva, logo
seria descoberto que, apos a entrada nas células, especialmente os osteoclastos que
absorvem as concentragdes mais altas presentes no 0sso, os bifosfonatos atuam como
potentes agentes farmacoldgicos para a inibicao da reabsor¢@o osteoclastica do osso. Esta
inibi¢ao farmacologica intracelular da reabsor¢ao dssea tem sido explorada por quimicos
medicinais por mais de quatro décadas, criando drogas de grande sucesso para o beneficio
de muitos com doencas caracterizadas por reabsor¢ao Ossea excessiva. O sucesso na
criagdo de bifosfonatos mais potentes, como os bifosfonatos nitrogenados com alta
afinidade oOssea, também tem sido associado a manifestacdes toxicas raras, mas
preocupantes, encontradas com destaque na cavidade oral e na odontologia, como
discutiremos brevemente no subtitulo “Efeitos adversos" (Hoefert et al, 2006;
Matsumoto et al., 2016; Moreau et al., 2007; Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007;
Santos et al., 2020).

4.2 Farmacologia dos Bifosfonatos

A compreensdo farmacologica dos bifosfonatos, com suas propriedades unicas como
analogos nao hidrolisaveis do pirofosfato, mudou de processos fisico-quimicos nas
ultimas décadas para processos farmacoldgicos e quimicos intracelulares dominados por
alvos enzimdticos da via bioquimica do mevalonato. Sabendo que os bifosfonatos
contendo nitrogénio (que sdo os bifosfonatos quase exclusivamente associados com

osteonecrose dos maxilares) inibem uma enzima citoplasmatica ubiqua e essencial,
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farnesil pirofosfato sintase (FPPS), o efeito farmacoldgico intracelular desses agentes foi
amplamente refinado para criar agentes potentes pela manipulagdo quimica da cadeia
lateral R2 que ajusta a poténcia. Até o momento, cada mudanca 1til destinada a capitalizar
a relagdo estrutura-atividade deste alvo FPPS preservou a estrutura P-C-P restante, como
existia no etidronato. O resultado tem sido, em grande parte, que as drogas de bifosfonatos
mais potentes ainda mantém a natureza fisico-quimica do etidronato, com sua afinidade
pelo célcio e sua estabilidade contra a hidrélise. A porgdo preservada dos bifosfonatos
contemporaneos cria qualidades farmacocinéticas comuns (Hoefert et al, 2006;
Matsumoto et al., 2016; Moreau et al., 2007; Rodan & Fleisch, 1996; Russell, 2007;
Santos et al., 2020).

Como resultado, todos os bifosfonatos contemporaneos acumulam-se no 0sso, mas
exibem principalmente sua atividade farmacologica uma vez libertada por reabsor¢ao
osteoclastica ou em menor grau, como resultado da dessor¢do de superficies Osseas
quiescentes. Os bifosfonatos sdo apresentados aos osteoclastos com propriedades
farmacocinéticas semelhantes, mas a poténcia desses agentes intracelularmente como
inibidores da via do mevalonato (inibidores de FPPS), varia muito e, portanto, pode
impactar diferencialmente os resultados clinicos (Clézardin, 2011; Ebetino ef al., 2022;
Magqoud et al., 2021; Marx et al., 2007; Matsumoto et al., 2016; Russell, 2007, 2011;
Scala et al., 2022).

Os bifosfonatos iniciais ndo contendo nitrogénio mais simples (como etidronato e
clodronato) s@o metabolicamente incorporados em analogos nao hidrolisaveis de ATP,
que interferem nas vias intracelulares dependentes de ATP, mas os bifosfonatos contendo
nitrogénio mais potentes (incluindo pamidronato, alendronato, risedronato, ibandronato e
zoledronato) ndo sdo metabolizados desta forma e inibem principalmente a enzima FPPS
da via biossintética do mevalonato/colesterol (Figura 2) em osteoclastos como o alvo
chave dentro de sua atividade antirreabsortiva (Maqoud et al., 2021). Especificamente, a
inibicdo da enzima FPPS impede a biossintese de compostos isoprendides que sio
necessarios para a prenilagdo pds-traducional de pequenas proteinas de ligacdo a GTP
(que também sao GTPases), como Rab, Ras, Rho e Rac, que sdo essenciais para eventos
de sinalizagdo dentro dos osteoclastos. Até recentemente, ndo se sabia que sitios com
aumento da renovagdo Ossea, como sitios de extragdo dentaria ou areas de inflamagao
periapical, estivessem expostos a doses de pirofosfato mais altas do que o rebordo

alveolar remanescente e poderiam explicar, pelo menos em parte, a suscetibilidade de tais
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areas a complicagdes como osteonecrose dos maxilares (Clézardin, 2011; Ebetino et al.,

2022; Endo et al., 2017; Matsumoto et al., 2016; Tsao et al., 2013).

Acetyl CoA + Acetoacetyl CoA
}

HMG CoA
Statins —| HMG CoA reductase | TNF, IFNy

Mevalonate

Activation of y8T cells
Mevalonate pyrophosphate

Mevalonate kinase 1 AMP

Dimethylallyl \_, Apppl
pyrophosphateH Isopentenyl pyrophosphate (IPP) (cytotoxic)

Geranyl pyrophosphate (GPP)
N-BPs —] FPP synthase |

Squalene «———— Farnesyl pyrophosphate (FPP) —, Farnesol

' :
I \ :
I
I l Geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP\ Dolichol :
: Cholesterol Ubiquinone :

IMﬁ Cell functions | , inflammation (production of |
IL-1, IL-18, histamine, etc.), and/or cell death

Figura 2: Efeitos inflamatorios e/ou citotoxicos de N-Bifosfonatos e da Via de Biossintese do Colesterol

Os N-Bifosfonatos inibem a FPP-sintase na via de biossintese do colesterol. Essa inibi¢cdo resulta na
diminuicao de varios produtos, levando a diminuigdo das funcdes celulares, inflamagao (incluindo a producac
de IL-1), citotoxicidade e morte celular em muitos tipos de células. A inibicdo da FPP-sintase resulta em um
aumento da IPP que pode ativar uma populag@o de células y8T em humanos. As estatinas (medicamentos
usados para reduzir o colesterol) inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG)-CoA-redutase (adaptado de Endo
etal.,2017).
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4.3 Efeitos adversos

Embora o osso seja o principal local de distribui¢cdo, os bifosfonatos também podem ir
para tecidos moles ndo calcificados, como figado, pulmao, rim e bago (Capocci et al.,
2014; Russell, 2007, 2011; Scala et al, 2022). A relagdo de concentracdo de
tecido/plasma ndo calcificada ¢ muito baixa, entre 0,05 e 0,7. No entanto, no rim, que esta
envolvido na excrecdo de drogas, pode chegar a 6. A concentracdo de pirofosfatos no
tecido ndo calcificado diminui rapidamente com o tempo, diminuindo de 63% apos 5
minutos da administracio do medicamento para 5% apos 1 hora. Pelo contrario, a
concentra¢ao de farmaco no osso aumenta continuamente, atingindo seu pico apos 1 hora
da dose. Essa rapida redistribui¢do dos bifosfonatos em direcao aos 0ssos sugere que os
tecidos moles entram em contato com a droga por um tempo muito curto. Essa interagdo
pode explicar os efeitos diretos dos bifosfonatos nas células tumorais ou alguns dos
efeitos colaterais nao relacionados com 0sso, como nos tecidos musculares (Clézardin,

2011; Clézardin et al., 2011; Ebetino et al., 2022; Maqoud et al., 2021).

O efeito do zoledronato nas células musculares lisas vasculares parece ser mediado pela
interferéncia na via do mevalonato. A via do mevalonato e, especificamente, a prenilacio
das proteinas de ligacdo a GTPase da superfamilia Ras sdo conhecidas por serem fatores-
chave numa variedade de atividades celulares, como adesdo, crescimento e sobrevivéncia
celular. Esses dados sugerem que o zoledronato ¢ eficaz na inibicdo da proliferagao,
adesdo e migragao das células do musculo liso da aorta humana, que coincidem com o
aparecimento da proteina RAP-1A/B nao pré-prenilada, sugerindo que a via do
mevalonato pode desempenhar um papel na inibi¢do da ativagao das células do musculo

liso da aorta humana (Albadawi et al., 2013).

Foi demonstrado que a morfologia tipica das células dos fibroblastos foi alterada apds a
exposi¢ao ao zoledronato. Os fibroblastos cultivados tratados com zoledronato
apresentaram inibi¢do dose-dependente da proliferagdo celular devido a interrupg¢do do
ciclo celular na fase S. As atividades de migragao celular também foram suprimidas de
forma dependente da dose pelo tratamento com zoledronato. A expressao de a-SMA em

fibroblastos cultivados foi significativamente reduzida pelo tratamento com zoledronato.
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Andlises posteriores mostraram expressdo diminuida de TGF-Bl e a-SMA pela
administracao periadventicial de zoledronato no modelo de lesdo por baldo carotideo de
rato. A expressdo de TGF-f1 e TGF-B2 e a fosforilagdo de Smad2/3 em fibroblastos
cultivados foram significativamente inibidas pelo tratamento com zoledronato,
demonstrando que o zoledronato pode inibir a proliferacdo, migracdo e ativagdo de

fibroblastos através da via de sinalizacdo do TGF-B (Zhao et al., 2018).

Um efeito adverso potencialmente grave que tem sido associado a terapia com
bifosfonatos, e que se relaciona diretamente com a medicina dentaria, € que merece
discussao aqui, ¢ osteonecrose dos maxilares, onde os bifosfonatos contemporaneos mais
potentes, especialmente, levaram a preocupacdes na profissdo. Osteonecrose dos
maxilares ¢ raro em pacientes com osteoporose tratados com bifosfonato, mas comum em
pacientes oncologicos tratados com terapia com bifosfonatos (Nicolatou-Galitis et al.,

2019; Nomura et al., 2013; Ruggiero et al., 2004; Smidt-Hansen et al., 2013).

O termo osteonecrose dos maxilares relacionado com os bifosfonatos ¢ considerado por
muitos como implicando que os bifosfonatos causam diretamente necrose 6ssea. Ha
pouca evidéncia para esta no¢ao. Sabe-se ha décadas que infe¢des dsseas podem produzir
necrose Ossea, € muitos pacientes com osteonecrose dos maxilares t€m infegdes
odontogénicas ou periodontais pré-existentes que criam a necessidade de extragdes
dentérias, portanto, encontrar 0sso necrdtico nao € inesperado. De facto, pacientes
saudaveis (sem infecdo dentdria e sem uso de medicamentos) podem apresentar necrose
da mandibula que ocorre espontanecamente e geralmente envolve o aspeto lingual
posterior da mandibula. Além disso, outros anti-reabsortivos poderosos, como o0s
inibidores do ligante RANK (denosumab), também sdo relatados como associados a
osteonecrose dos maxilares. Além disso, agentes antiangiogénicos tém sido associados a
osteonecrose dos maxilares, indicando que a osteonecrose dos maxilares nao é exclusiva

dos bifosfonatos ou mesmo anti-reabsortivos (Ebetino et al., 2022; Mark et al., 2020;

Nomura et al., 2013; Olaleye et al., 2010; Reid et al., 2018; Rogers et al., 2020).

A osteonecrose dos maxilares relacionada com uso de bifosfonatos em pacientes
oncologicos foi confirmada e os primeiros casos relacionados com o uso de bifosfonatos
por pacientes com osteoporose foram revelados por Salvatore Ruggiero et al. no primeiro
artigo revisado por pares em 2004, e assim foi demonstrado que pacientes que tomam

bifosfonatos podem desenvolver osteonecrose dos maxilares com ou sem tratamento
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odontoldgico recente (Ruggiero ef al., 2004). Logo apos o compéndio de casos relatados
por Ruggiero et al. em 2004, a Novartis enviou uma carta alertando os médicos dentistas
que osteonecrose dos maxilares pode surgir em pacientes oncoldgicos apds tomar
pamidronato ou zoledronato. Apos este aviso, em 2005, o New England Journal of
Medicine e o Journal of the American Dental Association publicaram avisos semelhantes
sobre esses dois medicamentos. Em 2004, a FDA revisou a seguranga dos bifosfonatos e
concluiu que a osteonecrose dos maxilares poderia ser um risco para a classe de
medicamentos como um todo, ndo apenas para aqueles administrados por via intravenosa;
a agéncia pediu aos fabricantes que alterassem os rétulos dos medicamentos para
reconhecer que houve relatos de necrose da mandibula em pacientes que tomam os

medicamentos (Khan ez al., 2017; Russell, 2007, 2011; Tsao et al., 2013).

No entanto, deve-se notar que, em geral, os bifosfonatos tém um longo histérico de
eficacia e seguranga, com beneficios significativos na reducdo da morbidade e
mortalidade do paciente. Os bifosfonatos sdo geralmente bem tolerados, os efeitos
adversos em sua maioria sd3o menores, € o beneficio médico da farmacoterapia do
bifosfonatos supera o risco de osteonecrose dos maxilares na maioria dos casos (Khan et

al., 2017).

No entanto, a osteonecrose dos maxilares ¢ uma entidade clinica real e significativa que
pode impactar negativamente na qualidade de vida dos pacientes afetados, sendo a inica
complicacdo dentaria ou oral verificada associada a terapia com bifosfonatos,

particularmente em pacientes oncoldgicos.

Uma task-force internacional sobre osteonecrose dos maxilares reviu dados publicados e
nao publicados e relatou que a incidéncia de osteonecrose dos maxilares em pessoas que
recebem doses de bifosfonatos para osteoporose ¢ de 0,01 a 0,03%. Eles também
descobriram que a incidéncia de osteonecrose dos maxilares em pessoas que recebem
doses oncologicas de bifosfonatos ¢ maior em 2-3%. Varias hipdteses para a inducao da
osteonecrose dos maxilares tém sido apresentadas, que incluem: infegdo e biofilmes orais,
inflamacdo, retardo na cicatrizagdo de feridas, inibicdo da angiogénese, trauma
microscopico, alteracdes na remodelacao dssea, supressao excessiva da reabsor¢ao dssea,
vascularizagao terminal da mandibula, suscetibilidade genética e imunossupressao. De

facto, osteonecrose dos maxilares pode ser de natureza multifatorial, mas decifrar a
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patogénese requer mais estudos mecanicistas € maior correlacdo com as propriedades

bioquimicas e farmacologicas dos bifosfonatos (Khan et al., 2017).

4.4 Mecanismo de aciao dos Bifosfonatos e osteonecrose dos maxilares

A osteonecrose dos maxilares foi descrita pela primeira vez por Marx e Stern em 2002,
sendo caracterizada como 0sso exposto ndo cicatrizado na mandibula ou maxila e
atualmente ¢ definida como uma area de 0sso exposto na regido maxilofacial que persistiu
por mais de 8 semanas num paciente em tratamento anterior ou atual com bifosfonatos e
sem historico de radioterapia nos maxilares. Apesar desta definicdo, muitos casos de
variante ndo exposta de osteonecrose dos maxilares foram relatados (Capocci et al., 2014;

Coskun Benliday1 & Guzel, 2013; Diniz-Freitas ef al., 2012; Vescovi et al., 2014).

Edemas da mucosa, vermelhidao e exsudado purulento, algumas vezes com formagao de
fistula, sdo comuns. Muitas vezes o paciente queixa-se de dor e desconforto na boca,
gosto desagradavel e dificuldades de alimentagdo. A condi¢do osteonecrose dos maxilares
pode facilmente evoluir para formas graves, com dor intratavel, incapacidade alimentar,
sinusite maxilar grave, fistula oroantral, abscesso orbitirio, fistula extraoral,
envolvimento da margem inferior e fratura da mandibula, principalmente quando acomete

pacientes debilitados (Capocci et al., 2014; Pichardo & van Merkesteyn, 2013).

A osteonecrose dos maxilares tem sido fortemente associada ao uso prolongado de
bifosfonatos endovenosos (zoledronato e pamidronato) em pacientes com cancro,
enquanto pacientes acometidos por doengas ndo neoplasicas e que recebem bifosfonatos
com menor dosagem ou diferentes vias de administragdo (oral ou intramuscular) parecem

incorrer mais raramente neste evento adverso (Capocci et al., 2014).

A osteonecrose esta frequentemente relacionada a remocao de um ou mais dentes, a

outros procedimentos invasivos (por exemplo, cirurgia periodontal, colocagdo de
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implante dentario e cirurgia endodontica) ou a fatores de risco locais, como doenga
periodontal as também pode ocorrer espontaneamente, sem qualquer doenca dentéria

aparente, tratamento ou trauma (Capocci et al., 2014).

Assim, € plausivel que numa area da mandibula em processo inflamatério reparatdrio
possam surgir situacdes deletérias devido a invasdo de bactérias e fungos sem oposi¢do
de defensinas nem, muito provavelmente, de macrofagos, que sdo parcialmente
inativados pela elevada concentragdo de bifosfonatos (Moreau et al., 2007; Rosini et al.,

2015).

E importante considerar o aspeto histologico de uma area necrética que, embora varie de
caso para caso, apresenta osteomielite difusa, com codgulo 6sseo necroético na presenga
de infecdo disseminada tanto por bactérias quanto por fungos e destruicdo purulenta.
Observou-se que nessa area afetada, o osso ainda ndo necrdtico apresenta inimeras
microfraturas, provavelmente devido a um defeito de reparo ligado a inibicao excessiva
da remodelagdo 6ssea, no qual as bactérias se infiltraram sem oposi¢do pelos motivos
descritos acima (Moreau ef al., 2007; Nicolatou-Galitis et al., 2019; Rosini et al., 2015).
A importancia da inibicdo da atividade osteoclastica na etiologia do fendmeno
osteonecrose também parece ser confirmada pela observacdo do fendmeno da
osteonecrose dos maxilares apds o tratamento com o ativador anti-receptor NF-kB
recentemente desenvolvido anticorpo ligante (RANKL) (Guggenberger et al., 2013;
Mark et al., 2020; Rosini et al., 2015). Este novo produto, embora com mecanismo
diferente do dos bifosfonatos, ndo deixa de ser um inibidor especifico da atividade dos
osteoclastos e seus precursores. No entanto, apesar de sua potencial confiabilidade, essa
hipdtese carece de demonstragdo histologica, pois os dados disponiveis mostram a
presenca de osteoclastos ativos e areas de reabsorcdo dentro de 4reas necroticas

(Nicolatou-Galitis ef al., 2019; Rosini et al., 2015).

Assim, a inibicdo osteoclastica por si s6 ndo parece explicar a génese do fendmeno
necrotico; e de facto, se assim fosse, poderiamos encontrar fendmenos de osteonecrose
em pacientes acometidos por osteopetrose com atividade osteoclastica significativamente
reduzida. O surgimento de uma osteomielite grave, que degenera em necrose facilitada
pelos efeitos celulares dos bifosfonatos e provavelmente pela inibicdo localizada da
cicatrizagdo da mucosa, bem como por uma desaceleracdo inicial da cicatrizagdo. O

processo de reparo de microfraturas, pode permitir que um fendmeno séptico e
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inflamatorio anormal se desenvolva prontamente (Hoefert et al, 2006). De facto,
devemos notar que o processo inflamatério tende a se expandir e infiltrar em
microfraturas, bem como estender-se para dareas adjacentes, determinando uma
interrupcdo do suprimento sanguineo periosteal. Esse fendmeno, de grande relevancia
etiopatoldgica, leva, consequentemente, a falta de sustentagcdo das areas envolvidas e a

disseminagado do fenomeno necrosante (Rosini ez al., 2015).

Embora esteja claro que o fendmeno da necrose leva a uma alteragdo dramatica da
estrutura Ossea, ainda nao foi determinado se esse evento ¢ determinado principalmente
pela super supressao da remodelacdo dssea, ou se esta inicialmente ligado a danos ao
tecido mole recobrindo a estrutura 6ssea (Vescovi, 2012). Com efeito, altas concentragdes
de bifosfonatos podem induzir necrose da pele, do trato digestivo e das mucosas orais.
Com base nisso, apds uma extragdo ou outro trauma, poderia haver acimulo e libertagdo
excessiva de bifosfonato, o que também influenciaria a proliferacdo celular em areas
adjacentes, com dano a barreira da mucosa. Esse dano, e um defeito na cicatrizagdo,
gerariam um processo séptico no osso abaixo, sustentado pelos fendomenos descritos

acima (Rosini et al., 2015).

Esta ultima hipdtese ganhou recentemente amplo crédito com base no facto de que um
0sso exposto na cavidade oral ¢ um elemento que esta sempre presente na osteonecrose
da mandibula. Com efeito, afirmar que a lesdo dssea € primaria e segue uma supressao
excessiva da remodelagdo Ossea ndo explica por que os sinais iniciais aparecem nos

tecidos moles (Rosini et al., 2015).

Os bifosfonatos contendo nitrogénio podem as vezes induzir dano esofagico ou necrose
localizada apds administracdo subcutanea (ou ulceragdo oral se um comprimido for
mantido na cavidade oral), nos d4 razdo para sugerir que o dano tecidual pode realmente

ser o fator primordial da osteonecrose dos maxilares (Rosini et al., 2015).

Alguns estudos in vitro mostraram que alguns bifosfonatos contendo nitrogénio inibem a
proliferacdo de células epiteliais ao inibir a farnesil difosfato sintase (FPPS) da mesma
forma como visto - eles agem dentro do osteoclasto (Scheper et al., 2009). Com base
nisso, podemos sugerir que, no caso de tratamento prolongado com bifosfonatos contendo
nitrogénio e seu consequente acimulo localizado consideravel, o processo inflamatério

que se origina apds uma extracdo ou outro trauma dentario leva a um aumento na
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renovacdo Ossea e na libertacdo localizada de bifosfonatos em quantidades suficientes
para causar danos ao tecido mole circunjacente. Isso retardaria a cicatrizagao da ferida na
mucosa, expondo o 0sso a inimeros agentes contaminantes, com o inicio de um processo
séptico sem oposi¢ao dos mecanismos de defesa do sistema imunologico, que foram
alterados pela inibicdo do efeito dos bifosfonatos sobre os macrofagos e inibicdo da
libertagdo de defensinas. Uma consideracdo importante decorrente dessa hipdtese € que
qualquer procedimento cirurgico adicional seria inttil, se nao fora direito prejudicial, na
medida em que geraria uma libertacao adicional de bifosfonatos em decorréncia da reagdo

inflamatdria local (Rosini et al., 2015; Scheper et al., 2009).

Essa hipotese, no entanto, apresenta alguns pontos incertos. Com efeito, devemos esperar
maiores incidéncias de osteonecrose dos maxilares apos tratamento com bifosfonatos com
menor afinidade de ligacdo 6ssea, como risedronato ou ibandronato, pois sdo mais
prontamente libertados durante a remodelacdo. No entanto, deve-se notar que esses
bifosfonatos t€ém sido usados apenas ocasionalmente em pacientes oncologicos, enquanto
a experiéncia em casos de osteoporose ainda ¢ um pouco limitada. Por outro lado, o
zoledronato — para o qual ha ampla documentagdo de casos (Reid et al., 2018; Watters et
al., 2013) com maior afinidade com hidroxiapatita € menor propensao a se espalhar no
tecido circundante, deve apresentar menor grau de toxicidade tecidual. Para facilitar o
esclarecimento desse aspeto, pode ser interessante avaliar se o fornecimento localizado
de farnesol (que normalmente ¢ inibido pelo efeito dos amino-bifosfonatos na farnesil

pirofosfato sintase) pode ser suficiente para inibir o dano tecidual (Rosini ef al., 2015).

Como podemos perceber facilmente, existem inimeros fatores que intervém na indugdo
da osteonecrose dos maxilares e podem influenciar o processo de varias maneiras. Uma
leitura significativa e explicativa ¢ oferecida pelo exame histologico que, embora
potencialmente variavel em casos individuais, ndo deixa de fornecer indicagdes
importantes sobre eventos patogenéticos (Hinson et al, 2014). Também podemos
encontrar valor explicativo relevante no trabalho de (Hoefert ez al., 2006) que relatam que
todas as bidpsias realizadas em pacientes oncoldgicos com osteonecrose dos maxilares
mostraram osteomielite inespecifica ativa com presenca de coagulos dsseos, bactérias e
fungos. Também foram frequentemente encontradas trabéculas recém-formadas em “osso
tecido” com lacunas sem ostedcitos; enfartes dsseos isquémicos ndo foram observados,
enquanto o tecido inflamatorio continha vasos sanguineos recém-formados. Segundo

(Rosini et al., 2015), o fator principal pode ser um defeito na mucosa oral ou na
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cicatrizagdo do tecido lesado, seguido de uma infe¢do bacteriana que se dissemina no
0sso por meio de microfraturas nao reparadas, levando consequentemente a osteomielite
destruidora do osso. Todo o processo seria agravado ainda mais pela interrup¢ao do fluxo
sanguineo do periosteo, devido ao descolamento decorrente do formidavel processo

inflamatdrio em curso.
Para resumir, as observagdes de (Hoefert et al., 2006) foram:

e Ulceracdo microscopica da membrana mucosa oral com exposicdo de 0sso
necrotico

e Osteomielite inespecifica com coagulo Osseo necrético (as vezes osteomielite
esclerotica);

e Auséncia de enfartes dsseos isquémicos;

e Tecido inflamatdério com numerosos vasos sanguineos;

e Presenca de bactérias e fungos e ocorréncia de formagao de secre¢do purulenta;

e Microfraturas ndo reparadas;

e Interrupcdo do fluxo sanguineo devido ao descolamento do peridsteo.

Este resumo, embora deixando alguns aspetos ndo totalmente esclarecidos, pode explicar
de maneira razoavel como pode ocorrer um processo necrdtico na osteonecrose dos
maxilares e por que esse evento ¢ induzido de forma mais significativa por determinados
bifosfonatos e concomitantemente em associacdo com outros fatores de risco (Rosini et

al., 2015).

Grande parte da literatura indica que o numero mais significativo de casos esta
relacionado ao tratamento prolongado com altas doses de zoledronato endovenoso e
pamidronato endovenoso. Esses dois bifosfonatos tém caracteristicas particulares, ou
seja, uma afinidade muito maior para hidroxiapatita do que os outros bifosfonatos, baixa
ligacdo a proteinas e atividade inibidora de macrdéfagos elevada, bem como um notavel
efeito inibidor de angiogénese, cujo papel ainda ndo foi avaliado e pareceria ser excluido
com base nos achados histologicos (Hoefert ez al., 2006). A Tabela 1 oferece uma imagem
esquematica de como altas doses de bifosfonatos intravenosos podem exercer um efeito
inibidor da angiogénese. Esse esquema, embora indicativo, inclui alguns aspetos que nem

sempre sdo constantemente observaveis cronologicamente, dada a complexidade do
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fendmeno; de facto, o evento necrotico pode ter origens diversas, dependendo dos fatores

predisponentes, mas chegam a condi¢des andlogas no final (Rosini et al., 2015).

Tabela 1: Efeito dos bifosfonatos intravenosos na angiogénese.

Efeito direto dos bifosfonatos Consequéncia

Inibi¢do da remodelagdo Ossea Microfraturas ndo cicatrizadas
Desenvolvimento de processos infeciosos/inflamatorios Libertar bifosfonatos

Danos na membrana mucosa Penetracdo de bactérias

Aumento da libertagcdo de enzimas e citocinas Reacdo inflamatodria

Inibicdo de macrofagos Diminuicdo da defesa primaria do

sistema imunolégico
Apoptose de osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos
Redugio de defensinas 1-2-3
Aumento de processos infeciosos
Reacdo inflamatoria grave
Descolamento do periosteo

Defeito de vascularizac¢do

Necrose

Na figura 3 s3o demonstrados mecanismos subjacentes a osteonecrose dos maxilares.
Como mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares sao

propostas duas vias (A e B):.
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A. Envolvimento de células de tecidos moles ao redor dos maxilares. Um "circulo
vicioso" composto por 4 etapas pode levar a osteonecrose dos maxilares.

Etapa 1: acumulagdo de n-Bifosfonatos nos maxilares ap6s sua administragao
repetida.

Etapa 2: libertacdo de n-Bifosfonatos acumulados nos maxilares ou em
osteoclastos mortos, sendo o primeiro promovido pela destruicdo 6ssea por infe¢ao
e/ou extracao dentaria.

Etapa 3: captacdo de n-Bifosfonatos (libertados dos maxilares e osteoclastos) nas
células dos tecidos moles ao redor dos maxilares através de transportadores de fosfato.

Etapa 4: morte celular ou citotoxicidade induzida por n-Bifosfonato, bactérias
orais e¢/ou extragao de dentes podem aumentar mutuamente a inflamacgao, acaimulo de
n- Bifosfonato e promover a destruicdo Ossea nos ossos maxilares. O clodronato e o
etidronato podem interromper esse circulo vicioso inibindo a captacao intracelular de
n-Bifosfonatos que ocorre via transportadores de fosfato. Além disso, o etidronato
pode inibir a ligacao de n-Bifosfonatos e expelir n-Bifosfonatos que ja se acumularam

nos maxilares (Endo et al., 2017; Oizumi et al., 2016).

B. Envolvimento de osteoclastos. Os n-Bifosfonatos ligados ao osso sdo levados aos
osteoclastos durante a reabsorcao 6ssea (os detalhes permanecem obscuros), € os n-
Bifosfonatos reduzem a atividade de reabsor¢ao 6ssea dos osteoclastos e/ou reduzem
o numero de osteoclastos por sua citotoxicidade, resultando num suprimento
insuficiente de ides de calcio, portanto, imunidade prejudicada ao redor dos maxilares

(Endo et al., 2017; Oizumi et al., 2016).

Tanto a via “A” quanto a “B” podem ser importantes no desenvolvimento da osteonecrose

dos maxilares.
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Figura 3: Mecanismos subjacentes a osteonecrose dos maxilares.

As etiquetas “a” a “e” indicam o seguinte. (a) Acamulo de bifosfonatos contendo nitrogenio (N-BPs) em
grandes quantidades nos ossos da mandibula apds sua administragdo repetida e promogdo de seu acumulc
por inflamagdo (que pode ser devido a infecdo e/ou extracdo de dentes). (b) Libertacdo das N-BPs
acumuladas e sua promogdo por destruicdo oOssea. (c) auto regulacdo de receptores TLR4 por N-BPs,
resultando em inflamacdo aumentada. (d) Libertacdo de N-BPs de osteoclastos mortos. (¢) Captagdo de N-
BPs (administrados ou libertados dos maxilares) nas células ao redor dos maxilares por meio de
transportadores de fosfato. Esses efeitos (a—e) podem formar um “circulo vicioso” e causar Osteonecrose
dos maxilares (BRONJ). Clodronato (Clo) e etidronato (Eti) podem prevenir ou limitar este circulo viciosc
inibindo a captacdo intracelular de N-BPs através de transportadores de fosfato. Além disso, Eti pode inibir
a ligacdo de N-BPs e pode expelir N-BPs que ja se acumularam nos maxilares (adaptado de Endo et al.,
2017).

Num estudo in vitro (Moreau et al., 2007) avaliou o efeito de 5 bifosfonatos na morte
celular. O etidronato ndo causou apoptose ou necrose significativa, em nenhuma
concentracdo. O alendronato e o pamidronato causaram apoptose € morte apenas em
concentracdes muito altas. Ao contrario, células apoptdticas e necrdticas foram
evidenciadas com risedronato de zoledronato em concentragdes mais baixas, no entanto
a utiliza¢do de zoledronato resulta em um maior niimero de células apoptoticas seguido
da utilizacdo de risedronato. Isso sugere que esses dois compostos, mesmo em pequenas

concentracdes, t€ém uma maior capacidade de induzir a morte celular.
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Na tabela 2 podemos observar os sinais e sintomas da osteonecrose dos maxilares nos

seus estagios de evolugdo (Capocci et al., 2014).

Tabela 2:

Sinais clinicos e radiograficos da osteonecrose dos maxilares.

Estagio
I

Osteonecrose focal dos maxilares: na presenca de pelo menos 1 sinal clinico menor ou de
espessamento Osseo na tomografia computadorizada (TC) limitado ao processo

dentoalveolar mandibular ou maxila, com ou sem outros sinais radioldgicos precoces.

Sinais e sintomas clinicos menores: halitose, abscesso odontogénico, assimetria
mandibular, dor de origem dentéria e/ou dssea, exposicao Ossea, fistula mucosa, falha na
cicatrizacgdo da mucosa pos-extracdo, mobilidade dentidria de inicio rapido,

parestesia/disestesia dos labios, vazamento purulento, trismo e inchago dos tecidos moles.

Sinais na TC: espessamento trabecular, osteoesclerose focal da medula 6ssea, com ou
sem espessamento da crista alveolar, persisténcia do alvéolo pds-extragdo e alargamento

do espago periodontal.

Assintomatico, ou sintomatica (presencga de dor e/ou supuragio).

Estagio
I

Osteonecrose generalizada dos maxilares: na presenga de pelo menos 1 sinal clinico menor
ou de espessamento 6sseo na TC, também estendido ao processo basal da mandibula ou

maxilar, com ou sem sinais radiolégicos tardios.

Sinais e sintomas clinicos menores: como no Estagio I.

Sinais na TC: osteosclerose disseminada, com ou sem fistula oroantral ¢ oronasal,

espessamento do canal do nervo alveolar, reagdo periosteal, convulsdo éssea e sinusite.

Assintomatico, ou sintomatica (presenga de dor e/ou supuragao).

Estagio
111

Osteonecrose complicada dos maxilares: como no Estagio II, na presenca de 1 ou mais

dos seguintes sinais.

Sinais clinicos menores: fistula extraoral, extravasamento de liquido do nariz e

mobilidade sobrenatural da mandibula com ou sem preservagao da oclusdo.

Sinais de TC: fistula mucocutanea, fratura patoldgica, osteolise estendida ao seio maxilar

e osteoesclerose do osso malar e/ou do palato duro.
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4.4.1 Bifosfonatos e implantes dentarios

Como os bifosfonatos interferem no processo de remodelacdo dssea, essa caracteristica
levou a hipotese de que tais drogas poderiam ter um impacto negativo no processo de
osseointegracdo de implantes dentéarios. Além disso, o trauma cirurgico da instalagdo do
implante combinado com uma possivel inibicdo do processo de remodelagdo Ossea
poderia estar relacionado a uma maior probabilidade de ocorréncia de osteonecrose dos

maxilares (Mendes et al., 2019; Sher et al., 2021).

Inimeros relatos de casos sdo detalhados na literatura descrevendo o uso de bifosfonatos
e complicagdes na instalacdo de implantes dentarios (Nicolatou-Galitis et al, 2019;
Nomura et al., 2013; Olaleye et al., 2010). No entanto, um ensaio clinico cego avaliando
complicagdes em 50 participantes (25 com historico de uso de bifosfonatos e 25 sem
historico de uso) ndo observou maior numero de falhas de implantes ou casos de
osteonecrose dos maxilares no grupo de participantes que usaram bifosfonatos 38. Outros
estudos de coorte também ndo observaram diferencas estatisticamente significativas em
relagdo a falhas de implante e osteonecrose dos maxilares para participantes que usaram
bifosfonatos. Ao contrario da hipdtese de que os bifosfonatos tenham influéncia negativa
sobre os implantes dentdrios, ha estudos contemporaneos sugerindo que os bifosfonatos
poderiam ter um papel coadjuvante na osseointegracao por biomodulagdo do processo de
remodelagdo ossea. O efeito positivo do uso local de bifosfonatos na osseointegragao foi
demonstrado em estudos pré-clinicos em diferentes modelos animais (Mendes et al.,

2019; Sher et al., 2021).
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4.5 Abordagem a pacientes medicados com Bifosfonatos na rotina clinica

Um estudo recente da Academia Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais estimou
que o risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares ¢ de 0,7% a 6,7% em pacientes
em bifosfonatos endovenoso ¢ 0,004% a 0,21% em pacientes em bifosfonato oral. No
entanto, esses impactos parecem estar subestimados porque sdo essencialmente o
resultado de estudos retrospetivos sobre numeros insuficientes. Entre os casos de
osteonecrose dos maxilares, 80% sdo acompanhados em oncologia e tratados com um
bifosfonato injetavel. O zoledronato ¢ a molécula mais envolvida em 69% dos casos de
osteonecrose dos maxilares por inje¢do, enquanto o alendronato fornece a maioria dos
casos de osteonecrose dos maxilares para pacientes tratados por via oral (Nicolatou-

Galitis et al., 2019; Ruggiero et al., 2004; Sher et al., 2021; Smidt-Hansen et al., 2013).

Maior cautela deve ser tomada em pacientes oncoldgicos em tratamento com bifosfonato
endovenoso, principalmente aqueles submetidos a quimioterapia ou corticoterapia
concomitante devido ao seu carater agravante (Ruggiero et al., 2004; Sher et al., 2021,

Smidt-Hansen et al., 2013).

O acompanhamento oral é recomendado com uma frequéncia de 4 a 6 meses. Nos doentes
tratados ou que tenham sido tratados com bifosfonatos fora do contexto de uma patologia
maligna, as exodontias podem ser tratadas em consultorio dentario geral, respeitando as
regras de tratamento. A frequéncia de acompanhamento odontologico pode ser idéntica a

preconizada para a populagdo em geral (Magopoulos et al., 2007; Sher et al., 2021).

Atualmente, as recomendagdes orais ndo permitem decidir sobre uma distingdo no manejo
dos pacientes de acordo com a indica¢ao ou o0 modo de administragdo dos bifosfonatos.
Por outro lado, foi estabelecida a escolha do atendimento em ambiente hospitalar ou
consultério particular na cidade, bem como a frequéncia de consultas de controlo pelo

médico dentista (Cotté et al., 2008).

Independentemente da duragdo da exposi¢do aos bifosfonatos, deve-se notar que uma
intervengao oral invasiva pode aumentar o risco de osteonecrose dos maxilares em cada

sujeito que recebe este tratamento. Além disso, também podemos ver que o uso
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prolongado dessas moléculas leva a um aciimulo delas no esqueleto. Isso tem como
consequéncia o prolongamento da meia-vida dos bifosfonatos, principalmente os de
segunda e terceira geracdo, por um periodo de até um ano. Essa pode ser uma das causas
que favorecem os efeitos adversos de longo prazo, pelo acumulo de dose (Magopoulos et
al., 2007; Nomura et al., 2013; Olaleye et al., 2010; Ruggiero ef al., 2004; Sher et al.,
2021; Smidt-Hansen et al., 2013).

Em relagdao aos bifosfonatos endovenosos esta presente um risco desde os primeiros
meses, depois aumenta significativamente ao longo do tempo e dependendo da molécula.
Quanto maior o nimero de horas acumuladas e a velocidade das infusdes, maior o risco
de aparecimento de osteonecrose dos maxilares. Para o zoledronato, o tempo médio de
inicio da osteonecrose dos maxilares ¢ de 18 a 24 meses, enquanto para o pamidronato,
esse tempo € superior a 60 meses. No entanto, esses tempos de aparecimento também
variam de acordo com os estudos, pois para uma mesma molécula existem tempos que
variam de 7,67 a 39,3 meses (Clézardin et al., 2011; Khan et al., 2017; Kwon et al., 2011;
Nicolatou-Galitis ef al., 2019; Olaleye et al., 2010; Ruggiero et al., 2004; Smidt-Hansen
etal., 2013).

Observamos, portanto, em concordancia com varios autores, que a osteonecrose dos
maxilares ocorre ap6s um periodo prolongado de tratamento com especialidades
injetaveis por um periodo mediano de 20 meses. Isso permite estabelecer que existe uma
correlagdo entre o tempo de exposicdo ao bifosfonato e o aparecimento de osteonecrose
dos maxilares. Portanto, quanto maior o tempo de seguimento do paciente, maior a
incidéncia de osteonecrose dos maxilares obtida nos estudos. No entanto, ndo podemos
excluir que um seguimento mais longo também possa levar a uma maior probabilidade
de exodontias nesses pacientes idosos, sabendo que esta ultima situagdo também ¢ um
fator de risco adicional no desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (Magopoulos

et al., 2007; Sher et al., 2021; Smidt-Hansen et al., 2013).

Nenhum estudo possibilitou avaliar qual deve ser a duracdo ideal da tomada de
bifosfonatos para uma relagdo ideal entre o beneficio trazido a patologia primaria e o risco

de desenvolver osteonecrose dos maxilares (Brantus ef al., 2011).

Uma reavaliagdo anual do tratamento seria entdo criteriosa para decidir se continua ou

ndo, para modificar a dose ou a frequéncia dos bifosfonatos. Essa decisdo pode ser
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baseada na classificacdo do risco de SRE (eventos relacionados ao esqueleto = fraturas
patoldgicas, radioterapia, cirurgia 6ssea, compressao da medula espinhal) resultando em
baixo, médio ou alto risco relacionado a sua patologia primaria. Do risco mais alto para
o mais baixo, distinguimos a manuten¢do da ingestdo mensal de bifosfonatos por via
endovenosa a redu¢do da frequéncia das injegdes aos 3 meses, a alteracdo da PA com
clodronato por via oral e por fim a suspensao da toma de bifosfonato até aparecem sinais

de progressao da doenga.

Em relagdo aos bifosfonatos orais indicados no tratamento da osteoporose, especialistas
demonstraram que o beneficio do tratamento foi 6timo ap0s trés anos de tratamento e que

sua continuagdo trouxe pouco beneficio adicional contra fraturas osteopordticas.

Brantus et al. (2011) relatam que o beneficio do tratamento com bifosfonatos foi
demonstrado no cancro de mama com pamidronato, zoledronato e ibandronato e no
cancro de prostata com zoledronato por um periodo de dois anos. Essa duragao ¢ de 21
meses com outros tumores solidos, reduzindo significativamente o nimero de eventos
0sseos e retardando seu aparecimento. Além desse periodo, na auséncia de novos dados
clinicos e dependendo do estado 6sseo de cada paciente no inicio e no final do tratamento,

recomendam continuar o tratamento com bifosfonatos.

Dickinson et al. (2009) defendem o conceito de reducdo da frequéncia de doses de
bifosfonato em pacientes com patologia primaria inativa apos uma fase terapéutica inicial.
Isso reduziria, assim, o risco de osteonecrose dos maxilares sem alterar o risco de eventos
esqueléticos. Essa reavaliacdo individual da terapia de bifosfonato deve ser implementada
até que estudos prospetivos e randomizados sejam estabelecidos sobre duracdes e
frequéncias ideais de tratamento para uma patologia. Para reduzir o risco de osteonecrose
dos maxilares, novas recomendagdes para pacientes de alto risco e risco intermediario de
SRE recomendam a prescri¢do de zoledronato ou pamidronato em uma injecao por més.
Pacientes com baixo risco de SRE recebem clodronato por via oral ou uma injecao de

bifosfonato a cada trés meses por via endovenosa (Dickinson et al., 2009).

Em resumo, a abordagem de um paciente tratado com bifosfonatos por vérios anos requer

tanto rigor, quanto precaucao.

44



REVISAO DA LITERATURA

4.6 Marcadores da atividade ossea

A medigao da densidade mineral o6ssea por absorciometria de raios X de dupla energia
tem sido o padrdo ouro para diagnosticar a osteoporose e prever o risco futuro de fratura
em pacientes nao tratados anteriormente. Embora os marcadores de remodelagdo dssea
fornegam algumas informagdes sobre o risco futuro de fratura em pacientes com
osteoporose nao tratados, eles sdo cada vez mais usados para prever o efeito do tratamento
anti-osteoporotico na redugdo do risco de fratura. Em contraste com a densidade mineral
Ossea, onde as alteragOes na massa 0ssea como resultado do tratamento sdao lentas, as
alteragdes nos marcadores de remodelacdo Ossea sdo rapidas e grandes. Além disso, as
alteracdes induzidas pelo tratamento nos marcadores de remodelagdo 6ssea correspondem

bem a redug¢do do risco de fratura (Jergensen et al., 2017).

Marcadores de remodelagdo Ossea, como o propeptideo N-terminal sérico de
procolagénio tipo I (PINP) e o cross-link de colagénio C-terminal (CTX), podem ser Uteis
para prever o risco futuro de fratura ou monitorar a resposta a terapia antirreabsortiva

(Song, 2017; Zuo et al., 2019).

Os marcadores de reabsor¢do 6ssea sdo os produtos de degradagdo das fibras de colagénio
ou as enzimas derivadas dos osteoclastos. As moléculas de colagénio tipo I sdo montadas
em fibrilas imaturas com resisténcia a tracdo limitada, as liga¢des cruzadas
intermoleculares sao formadas nos dominios nao triplos helicoidais em cada extremidade
da molécula de colagénio tipo I, chamada telopeptideo. A catepsina K, expressa
predominantemente em osteoclastos, € a principal enzima que degrada o colagénio dsseo
dentro dos compartimentos subosteoclastos. Tanto as ligagdes cruzadas de colagénio
aminoterminal (NTX) quanto as ligagdes cruzadas carboxil-terminal (CTX) sdo libertadas
pela catepsina K durante a reabsor¢do 6ssea. Esses pequenos fragmentos passam para a

corrente sanguinea e sao excretados pelos rins (Song, 2017).

No entanto, a utilidade clinica para monitorar o tratamento ¢ dificultada por trés questdes.
Em primeiro lugar, os médicos podem estar inadequadamente atentos as fontes de

variabilidade, incluindo questdes pré-clinicas. Em segundo lugar, existem dados
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limitados de estudos clinicos de tratamentos anti-osteoporoticos, onde os mesmos
marcadores foram usados nos estudos individuais, dificultando a comparacao direta dos
efeitos que as drogas tém sobre os marcadores. Em terceiro lugar, falta padronizacdo ou

harmonizacao de ensaios entre os fabricantes (Jorgensen et al., 2017).

4.6.1 Analise NTX

Imunoensaios sdo usados para medir NTX. Em 1992, um ensaio imunoenzimatico foi
desenvolvido para medir o NTX urinario usando um anticorpo monoclonal contra a fragao
NTX do a2(I) N-telopeptideo reticulado contendo a sequéncia QYDGKGVG. Este ensaio
mede apenas a degradacao do colagénio maduro, ndo de precursores de ligagdes cruzadas,
tornando-o um marcador de reabsor¢do ossea. Atualmente, um ensaio de NTX urinario
esta disponivel numa plataforma de imunoensaio automatizada, o Vitros ECiQ (Ortho
Clinical Diagnostics, Raritan, NJ), que tem um desempenho semelhante ao do ensaio

ELISA (Song, 2017).

Os telopeptideos urinarios precisam ser corrigidos para a creatinina a fim de levar em
conta a concentracao urindria que introduz variagao adicional. Quando a urina foi tratada
com luz UV por 3 dias, a concentragdo aparente de NTX uriniria aumentou
inesperadamente em 30%. Um imunoensaio de quimioluminescéncia foi desenvolvido
usando o mesmo anticorpo monoclonal para medir NTX no soro e mostrou boa correlagao
com o NTX urinario. No entanto, o ensaio de NTX no soro ndo tem sido tdo amplamente

utilizado como o ensaio de NTX na urina (Song, 2017).

46



REVISAO DA LITERATURA

4.6.2 Analise CTX

No telopeptideo C-terminal, o acido aspartico o converte-se na forma 3 do acido aspartico
a medida que o osso envelhece. Esses telopeptideos isomerizados sdo especificos para a
degradacdo do colagénio tipo I no osso. Foi relatada concentracdo sérica elevada de
telopeptideos C-terminais isomerizados em pacientes com reabsor¢do dssea aumentada.
Os niveis séricos voltam ao normal durante a terapia antirreabsor¢ao (Khan et al., 2017,

Schwartz, 2015; Zuo et al., 2019).

O colagénio tipo I € o principal constituinte da matriz organica extracelular dssea e, na
sua degradacao durante a reabsorcao 6ssea, o CTX ¢ libertado. Portanto, pacientes com
reabsorcdo Ossea suprimida apresentam niveis diminuidos de CTX (Dal Pra ef al,, 2017;
Marx et al., 2007; O’Connell et al., 2012; Zuo et al., 2019). No entanto, ndo ha consenso
na literatura sobre o uso de niveis de CTX, existindo estudos com achados conflituantes
relatados. Alguns argumentam que a medigdo dos niveis de CTX ¢ preditiva do risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (Kwon et al., 2009, 2011; Marx et al,
2007) e, inversamente, outros descobriram que os niveis de CTX ndo podem ser usados
como um marcador para o risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
(Hutcheson et al., 2014; O’Connell et al., 2012). Portanto, ainda ndo ha consenso sobre a
utilidade do teste CTX para predizer o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
em pacientes tratados com bifosfonatos que serdo submetidos a cirurgia oral (Dal Pra et
al., 2017). Os investigadores sugeriram que o telopeptideo C-terminal sérico (CTX), um
marcador de reabsor¢do 0ssea, seria Util para prever o risco de osteonecrose dos maxilares

(Khan et al., 2017).

Um imunoensaio para a medi¢do do CTX sérico estd disponivel numa plataforma
automatizada, Roche Cobas €411, Cobas 601 e Cobas 602 usando o método de deteccao
de eletroquimioluminescéncia. Este ensaio usa dois anticorpos monoclonais, cada um
reconhecendo o octapeptideo B8AA (EKAHDGGR), o que garante que apenas as formas
BP do al(I) CTX reticulado sejam medidas. O CTX tem grandes variagdes circadianas e

os resultados podem ser influenciados pela ingestao alimentar. Portanto, ¢ necessario
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padronizar o método de coleta de amostras, como amostras coletadas pela manha apds

jejum noturno (Song, 2017).

O fragmento telopeptideo em questdo ¢ clivado das principais cadeias cruzadas de
colageno pelo osteoclasto durante a reabsor¢do 6ssea. Seu nivel no soro ¢, portanto,
proporcional a quantidade de reabsor¢ao osteoclastica que ocorre no momento em que o
sangue ¢ coletado. Embora se diga que os intervalos normais de laboratorio estdo entre
50 pg/mL e 450 pg/mL, esse intervalo normal ndo ¢ preciso em relagdo a populacio de
osteoporose. Os valores normais reais geralmente estdo bem acima de 300 pg/mL e sdo
mais comumente de 400 pg/mL a 550 pg/mL em pacientes que nao tomam bifosfonatos.
Valores mais baixos representam graus variados de supressao da renovagao 6ssea normal,
as vezes também chamada de remodelacao dssea ou renovacao 6ssea (Dal Pra et al., 2017;

Hutcheson et al., 2014; Marx et al., 2007; O’Connell et al., 2012).

Com base em dados de apenas 17 pacientes que desenvolveram osteonecrose dos
maxilares ap6s terapia com alendronato ou risedronato, foi proposto que um valor de
sCTX sérico >0,15 ng/ml constituia um baixo risco de osteonecrose dos maxilares;
Valores de sCTX entre 0,10 e 0,15 ng/ml indicaram risco moderado; e valores de sCTX
<0,10 ng/ml implicaram um alto risco de osteonecrose dos maxilares. Foi ainda sugerido
que a cirurgia deve ser evitada em individuos de alto risco identificados com marcadores
de remodelagdao oOssea. Estudos em individuos com osteonecrose dos maxilares, no
entanto, ndo mostraram uma relagdo entre sSCTX e o desenvolvimento de lesdes de

osteonecrose dos maxilares (Kwon ef al., 2011; Marx et al., 2007)

A terapia com bifosfonatos reduz a sCTX e outros marcadores de remodelagdo Ossea,
muitas vezes em mais de 50%. Em um estudo randomizado comparando a infusdo anual
de zoledronato com placebo (estudo HORIZON) em 7.756 mulheres na pés-menopausa,
os valores médios de sCTX aos 6 meses estavam no limite inferior da pré-menopausa,
intervalo de referéncia da menopausa (0,04-0,18 ng/ml). Se os critérios propostos por
(Marx et al., 2007) fossem justificados, esses pacientes seriam de risco moderado ou alto;
houve apenas 2 casos de osteonecrose dos maxilares, um no grupo zoledronato e outro no
grupo placebo. O individuo com osteonecrose dos maxilares em uso de zoledronato ndo
estava no subconjunto sendo avaliado com biomarcadores e sCTX nao estava disponivel.

O individuo com osteonecrose dos maxilares em uso de placebo ndo apresentava sCTX
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suprimido e seria considerado de baixo risco de osteonecrose dos maxilares com base nos

critérios propostos (Marx ef al., 2007).

A terapia com bifosfonatos geralmente reduz a sCTX para <0,15 ng/ml; no entanto,
osteonecrose dos maxilares ¢é raro. A baixa sCTX ¢é simplesmente um reflexo dos efeitos
farmacologicos da terapia antirreabsortiva e nao ¢ Util na identificagdo de individuos em

risco de osteonecrose dos maxilares (Khan et al., 2017; Schwartz, 2015).

Tendo em vista o aumento da glicosilacdo do colagénio na diabetes, podem existir
diferengas interpretativas com o uso de marcadores de remodelagdo a base de colagénio

em comparagao com as medidas em pessoas sem diabetes (Nordklint ez al., 2020).

4.6.3 Fosfatase Acida Resistente ao Tartarato Tipo 5b (TRAP-5b)

A fosfatase acida resistente ao tartarato tipo 5 (TRAP) existe como duas isoformas, 5a e
5b. A forma 5b é um marcador de nimero de osteoclastos e 5a de inflamacao cronica; no
entanto, sua associacdo com a reabsor¢do 6ssea ¢ desconhecida (Mira-Pascual et al.,

2020).

A TRAP-5b ¢ produzida por osteoclastos e € considerada um bom marcador de reabsor¢ao
ossea. O TRAP-5b reflete o nimero de osteoclastos, demonstrou ser inversamente
correlacionado com a densidade mineral 6ssea em mulheres na pés-menopausa e pode ser
util para prever o risco de fraturas de anca ou vertebrais. A TRAP-5b ndo ¢ influenciada
pela funcao renal ou hepatica, ndo apresenta variagdo circadiana e nao ¢ influenciada pela
ingestdo alimentar. Um método automatizado para a medicdo de TRAP-5b esta
recentemente disponivel no instrumento IDS-iSY'S (TRACcP 5b), tornando-o um marcador
conveniente para monitorar o tratamento da osteoporose ou em estudos para prever

futuros riscos de fratura (Song, 2017).
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Foi observada uma correlacdo entre o TRAP 5a e o 5b séricos com o CTX-I, sugerindo
que ambas as isoformas TRAP se associam ao numero de osteoclastos. Durante a
diferenciacdo de osteoclastos predominantemente 5b aumentou. Mais TRAP 5b foi
libertado no osso, indicando uma conexao com a atividade reabsortiva dos osteoclastos,
e um pico na relagdo TRAP 5b/5a coincidiu com a rapida libertagdo do CTX-I. A
correlacdo ndo apenas de 5b, mas também 5a, com a degradag¢do do colageno, tanto em
culturas de soro quanto de osteoclastos, indica que uma proporg¢ao consideravel do TRAP
5a se origina de osteoclastos e pode refletir um mecanismo regulatorio até entdo nao

revelado durante a reabsorcao Ossea e a remodelagao o6ssea (Mira-Pascual et al., 2020).

4.6.4 Propeptideo aminoterminal total do procolagénio tipo 1 (P1NP)

O propeptideo aminoterminal total do procolageno tipo 1 (PINP) ¢ um importante
marcador especifico da formagao 6ssea, apresentando valores aumentados quando uma
maior taxa de formacdo éOssea ocorre, supostamente prediz a resposta da densidade
mineral 6ssea ao tratamento com teriparatida em pacientes sem tratamento prévio com

osteoporose (Takada et al., 2020).

Um estudo mostrou que a expressdo anormal de PI1NP esta associada ao desenvolvimento
de cancro. Em particular, a expressao de P1NP foi significativamente aumentada quando

ocorreu metastase 6ssea (Nordklint et al., 2020; Zuo et al., 2019).

Numa anélise de pacientes que mudam de bifosfonatos para uma terapia formadora de
0ss0, os aumentos na PINP ndo ajudam a prever a resposta da densidade mineral ossea
da anca. Embora a maioria dos pacientes tratados com teriparatida ou romosozumabe
tenha mostrado um aumento na P1NP, a maioria dos pacientes em uso de romosozumabe
mostrou um aumento na densidade mineral 6ssea da anca, enquanto mais de metade dos

pacientes que receberam teriparatida ndo. A terapia com teriparatida ndo aumentou a
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densidade mineral ossea total da anca na maioria dos pacientes que fizeram a transi¢ao

de bifosfonatos para teriparatida (Takada et al., 2020).

4.7 Abordagem da osteonecrose dos maxilares

A osteonecrose dos maxilares associada ao bifosfonatos € definida pela American Society
for Bone and Mineral Research (ASBMR) como uma area de osso exposto na regido
maxilofacial que nao cicatriza acompanhada por um periodo de 8 semanas, num paciente
que estava recebendo ou que foi exposto a um bifosfonato e que ndo foi tratado com

radioterapia na regido da cabeca e pescogo (Khan et al., 2015).

Num modelo de Beagle com doses crescentes de bifosfonatos, as regides de necrose
matricial aumentaram em tamanho e nimero, sem evidéncia de infe¢do ou colonizagao
microbiana inicialmente, mas, apos o tempo, o0 0sso exposto e o tecido mole circundante
foram secundariamente infetados, resultando num quadro clinico semelhante a
osteomielite. No entanto, as analises das propriedades fisicas do osso necrético ressecado
de pacientes com osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos também nao
conseguiram demonstrar nenhuma caracteristica Unica que servisse como um
biomarcador confiavel para a osteonecrose dos maxilares associada ao bifosfonatos

(Allen & Burr, 2008; Khan et al., 2015)

A historia do paciente e o exame clinico continuam a ser as ferramentas de diagnostico
mais sensiveis para a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos. Um achado
clinico de osso exposto na cavidade oral por 8 semanas ou mais na auséncia de resposta
a terapia apropriada ¢ a marca diagnostica consistente da osteonecrose dos maxilares

associada ao bifosfonatos (Khan et al., 2015).

Areas de o0sso exposto e necrotico podem permanecer assintomaticas por periodos

prolongados de semanas, meses ou até anos. Essas lesdes mais frequentemente tornam-
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se sintomaticas com a inflamagao dos tecidos circundantes. Os sinais e sintomas podem
ocorrer antes do desenvolvimento de osteonecrose clinicamente detetavel e incluem dor,
mobilidade dentaria, inchago da mucosa, eritema, ulceracdo, parestesia ou até mesmo
anestesia do ramo associada ao nervo trigémeo. Alguns pacientes também podem
apresentar sintomas de sensagdo alterada na area afetada porque o feixe neurovascular
pode ficar comprimido a partir da inflamagdo circundante. Essas caracteristicas podem
ocorrer espontaneamente ou, mais comumente apos cirurgia dentoalveolar. A grande
maioria das séries de casos descreveu a osteonecrose dos maxilares associada ao
bifosfonatos como ocorrendo em locais de cirurgia oral prévia, particularmente em locais
de extragdo. O osso exposto também foi relatado como ocorrendo espontaneamente na
auséncia de trauma prévio ou em regides desdentadas da mandibula ou em locais de
exostoses em pacientes oncoldgicos. Fistulas intraorais e extraorais podem desenvolver-
se quando a mandibula necrotica ou maxila se infetam secundariamente. A sinusite
maxilar crénica secundaria a osteonecrose com ou sem fistula oroantral pode ser a
caracteristica presente em pacientes com envolvimento dsseo maxilar (Albadawi et al,

2013; Allen & Burr, 2008; Endo et al., 2017; Khan et al., 2015; Oizumi et al., 2016)

As lesdes da osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos ocorrem mais
comumente na mandibula do que na maxila (65% mandibula, 28,4% maxila, 6,5%
mandibula e maxila e 0,1% em outros locais e também sdo mais prevalentes em areas
com mucosa fina sobrepondo proeminéncias éOsseas, como a regido posterior da
mandibula, com a ocorréncia de descarga purulenta no local do osso exposto sendo
evidente na presenga de infe¢do secundaria. Culturas microbianas de areas de osso
exposto geralmente isolam micrébios orais normais. No entanto, na presencga de extenso
envolvimento de tecidos moles, as culturas microbianas podem identificar patégenos
orais coexistentes e permitir a selecdo de um regime antibidtico apropriado.
Curiosamente, embora a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos seja
exclusiva das mandibulas por defini¢do, deve-se notar que a osteonecrose do conduto
auditivo externo em pacientes em terapia com bifosfonatos também foi relatada (Coskun
Benlidayi & Guzel, 2013; Diniz-Freitas et al., 2012; Khan et al., 2015; Pichardo & van
Merkesteyn, 2013)
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4.7.1 Recomendacoes para exames imagiologicos

A. Individuos em tratamento antirreabsortivo em baixas doses sem sinais ou sintomas de
osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos ndo precisam de nenhuma imagem
adicional além da avaliagdo odontoldgica de rotina (Diniz-Freitas et al., 2012; Khan et

al., 2015; Pichardo & van Merkesteyn, 2013; Vescovi ef al., 2014)

B. Pacientes em tratamento antirreabsortivo em altas doses sem osteonecrose dos
maxilares associada aos bifosfonatos correm um risco significativo de desenvolver
osteonecrose dos maxilares associada ao bifosfonatos e a identificagdo precoce de doenca
dentéria ¢ importante. Apdés um exame completo da cavidade oral, os pacientes de alto
risco devem, idealmente, ser submetidos a radiografias intraorais interproximais e
periapicais de todos os dentes existentes, bem como ortopantomografia. Quando
disponivel, a TC 3D usando protocolos de alta resolugao também pode ser realizada, dada
a capacidade superior da TC (em comparagdao com as radiografias convencionais) no
diagnostico de doenga periapical e periodontal. Apds uma avaliagdo inicial da saude
bucal, radiografias convencionais e TC adicionais sdo realizadas somente se necessario
na presenca de queixas orais ou sinais ou sintomas de osteonecrose dos maxilares

associada ao bifosfonatos (Khan et al., 2015)

C. Em pacientes nos quais a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos ¢ uma
consideragdo clinica sobre a terapia antirreabsortiva de baixa ou alta dose que apresenta
sintomas orais, a TC pode ajudar a avaliar alteragcdes precoces na arquitetura cortical e
trabecular da maxila e da mandibula. A imagem também permite a avaliagdo de uma
possivel formagao de sequestros ou fistulas e a avaliacdo da condi¢do de quaisquer dentes
envolvidos. Se clinicamente indicado, a ressondncia magnética pode fornecer

informacdes adicionais sobre a presenca e extensdo da osteonecrose (Khan ef al., 2015).

D. Em pacientes com osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos com
manifestagdes clinica sob tratamento conservador (Estagios 1 e 2), a natureza e a extensao

das alteragdes Osseas ao redor da area de exposi¢ao Ossea clinica podem ser avaliadas
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com TC. A doenca dentaria em todos os dentes existentes também deve ser determinada

com radiografias interproximais, periapical e ortopantomografia (Khan et al., 2015).

E. Em pacientes com osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos, com
manifestagdes clinicas onde a intervengao cirurgica é considerada (Estagios 2 ¢ 3), a TC
pode ser complementada com ressondncia magnética ou tomografia por emissdo de
positrdes (PET) para uma avaliagdo mais completa dos ossos e tecidos moles envolvidos

(Khan et al., 2015).
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5- CONCLUSAO

Os bifosfonatos influenciam o processo de remodelagdo 6ssea e podem levar a ocorréncia
de complicagdes apds a realizagdo de procedimentos médicos dentarios, principalmente
procedimentos cirtirgicos como a instalacao de implantes dentarios ou outras intervencdes

cirurgicas da cavidade oral que envolvam manuseamento 0sseo.

O zoledronato tem uma maior capacidade de induzir a producao de células apoptoticas e
esta mais relacionado a ocorréncia de osteocrose dos maxilares que o aledronato. Isso
pode ser explicado pela poténcia relativa entre eles, com o zoledronato sendo cerca de

100 vezes mais potente.

A via de administracdo endovenosa em tratamentos prolongados com zoledronato e
pamidronato estd mais relacionada a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares. Sendo
que a ampla maioria dos casos de osteonecrose esta associada ao uso de zoledronato em
pacientes oncoldgicos, com administragdo por via endovenosa. O aledronato € o principal
responsavel por osteonecrose nos pacientes em uso oral de bifosfonato, porém numa

frequéncia muito inferior a do zoledronato.

Viérias analises podem ser utilizadas para determinar a remodelacdo Ossea e analisar o
efeito da terapia com bifosfonatos. As principais analises disponiveis sao PINP, CTX,
NTX e TRAP-5B. Entretanto, nenhuma ¢ utilizada como padrdo para andlise do
tratamento com bifosfonatos. A andlise de CTX pode indicar como estd o processo de
remodelagdo Ossea e apesar de ndo ser indicado como padrao para analisar a possibilidade
de instalagdo de implantes em pacientes medicados com bifosfonatos, ¢ utilizado por

muitos cirurgides como auxiliar para indicar ou ndo a cirurgia de implantes.
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