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RESUMO

Os bifosfonatos (BFs) sdo medicamentos utilizados principalmente no tratamento da osteoporose, uma
doenca sistémica que atinge mulheres entre 50 e 60 anos de idade, também séo utilizadas para tratar
outras doencas relacionadas a falta de remodelagéo 6ssea, sendo assim, o farmaco atinge diretamente
0s osteoclastos e osteoblastos, células responsaveis pela reabsorcdo 6ssea e deposicdo dssea.
Entretanto, apesar de apresentar tantos efeitos benéficos para a realizagdo correta da remodelacao
Ossea, também sdo observados efeitos maléficos e adversos nos pacientes que utilizam o mesmo,
como: Ulceras, intolerancia gastrointestinal, erosdes esofagicas, mialgia e faléncia renal, além de
osteonecrose que sera o tema abordado. A osteonecrose nos 0ssos maxilares e mandibulares
desenvolvida pelo uso do bifosfonato esta associado aos efeitos adversos na remodelacdo 6ssea e
relacionado a supressdo do turnover 0sseo, a osteonecrose se inicia geralmente com uma patologia
na restauracdo 6ssea chamada osteomielite que é classificada como inflamacéo da medula 6ssea com
tendéncia de morte dos osteoblastos, o bifosfonato além de produzir efeitos maléficos para os 0ssos
também afetam o tecido mole que esta acima da inflamacéo éssea, geralmente prejudicando o epitélio
oral, esse efeito ocorre devid o acumulo de concentracdo do bisfosfanato no osso formando uma
toxicidade e por consequéncia néo cicatrizacéo do epitélio e mucosa oral.
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1 INTRODUCAO

Os cuidados com a saude durante
0 processo de envelhecimento tornaram-
se condicdo importante na vida de
muitos cidad&aos, principalmente através
de mudancas de habitos relacionados a
uma alimentacdo mais saudavel, pratica

de atividades fisicas, atencdo a saude
mental, dentre outros, fato que tem
contribuido para o aumento da longe-
vidade da populacdo, especialmente
entre as mulheres. Entretanto, esse
envelhecimento populacional desenca-
deia outras questdes que se interligam
ao processo de senescéncia feminino,
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como por exemplo a menopausa que se
caracteriza principalmente pela reducdo
na producdo de hormoénios, especifica-
mente o estrogénio (MAHMOUD et al.,
2016).

Sabe-se que um dos principais
efeitos da deficiéncia de estrogénio no
organismo feminino relaciona-se ao
metabolismo 6sseo aumentando consi-
deravelmente o risco para desenvol-
vimento da osteoporose (JONES;
BOELAERT, 2015)

Diante disto, torna-se imperativo
pensar nos efeitos colaterais causados
por um dos principais medicamentos
utilizados no tratamento da osteoporose,
os bifosfonatos (ROGERS et al., 2011,
COXON et al., 2008)

De acordo com Pereira et al.
(2009), esses medicamentos séo
amplamente utilizados para o tratamento
da osteoporose e geralmente sdo bem
tolerados, sendo as reacfes adversas
mais comuns quando administrados por
via oral.

De acordo com Zandi et al. (2016),
a osteonecrose dos maxilares relacio-
nada aos bisfosfonatos (BRONJ) é uma
complicacé@o séria da terapia de um tipo
de bifosfonato de maior poténcia
contendo nitrogénio (NBFs). A cirurgia
Ossea alveolar, especialmente a extra-
cdo dentaria, parece ser o principal
gatilho associado a BRONJ. A teoria de
dentro para fora sugere que BRONJ é
principalmente um disturbio esquelético.
De acordo com essa teoria, o principal
mecanismo pelo qual os BFs induzem a
osteonecrose dos maxilares é pela
inibicdo da remodelagéo 6ssea (reducdo
da atividade dos osteoclastos e inducéo
a apoptose dos osteoclastos), inibicdo
da neovascularizacdo e possivel infec-
¢éo local.

Segundo Milani et al. (2012), o
conceito de BRONJ definido pela
Associagdo Americana de Cirurgides
Orais e Maxilofaciais (AAOMS) é: “Em
pacientes atualmente ou previamente
tratados com bisfosfonatos, o tecido

0sseo exposto na regido maxilofacial
gue persiste por mais de 8 semanas, em
pessoas sem historico de radioterapia de
cabecga e pescoco”. Dor, parestesias e
dificuldade de mastigacéo, que levam a
uma reducéo significativa na qualidade
de vida do paciente, sdo caracteristicas
comuns da leséo.

Embora a grande maioria dos
casos de osteonecrose esteja associada
a modalidade intravenosa do medica-
mento devido a sua maior poténcia,
maior exposicdo ao farmaco e maior
disponibilidade no organismo, também
pode ocorrer em pacientes que fazem
uso da medicagdo oral. E como os
bisfosfonatos sdo atualmente prescritos
rotineiramente para estabilizar a perda
O0ssea da osteoporose em milhdes de
mulheres na pds-menopausa, atencao
especial dos cirurgies-dentistas € fun-
damental pois esse publico € consi-
derado de potenciais pacientes em
clinicas odontologicas (MILANI et al.,
2012).

Através deste estudo foi possivel
entender a importancia do bifosfonato no
processo de remodelacdo 6ssea e seus
beneficios em individuos portadores de
doencas que afetam os 0ssos, princi-
palmente a osteoporose que afeta
principalmente mulheres com mais de 50
anos em razao da menopausa.

No entanto o objetivo do artigo é
relatar os inUmeros casos de osteo-
necrose desenvolvidos nos 0Ss0s maxi-
lares e mandibulares de pacientes que
utilizam o medicamento em consequé-
ncia dos seus efeitos adversos nos
ossos da face, diferentemente do que
ocorre no sistema esquelético do
restante do corpo.

A metodologia utilizada para a
realizacdo da pesquisa bibliogréfica foi a
busca de artigos cientificos através de
revisao literaria fundamentada em perio-
dicos publicados nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Scientific  Eletronic  Library  Online
(SciIELO). Todos relacionados aos
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efeitos adversos do bifosfonato nos
ossos da face, investigando também
casos clinicos de individuos com
osteonecrose.

2 CLASSIFICACAO E IMPORTANCIA
DO BIFOSFONATOS

Com énfase no envelhecimento da
populacdo em especial no sexo
feminino, alguns outros imprevistos sur-
gem apos certa idade. Isso ocorre devido
a diminuicdo da producdo de um
horménio chamado estrogénio. Nas
mulheres essa reducéo ocorre por volta
dos 40-50 anos de idade. Entretanto, em
torno dos 50 a 55 anos, a mulher entra
em uma etapa de vida que é considerada
COmMOo menopausa, hessa etapa os ciclos
menstruais param. Os ovarios param de
liberar 6vulos e de produzir estrogénio
(GRAEF, LOCATELLI; SANTOS, 2012;
BERENSTEIN, 2001).

De acordo com Morgan-Martins et
al., o estrogénio € um mediador quimico
produzido, principalmente pelos ovarios
a partir do colesterol, que age nos
orgaos reprodutivos e ndo reprodutivos.
Portanto, o impacto dessa alteracao
hormonal afeta algumas partes do corpo
como o cérebro; pele; mudsculos, e
emoclBes devido a queda dos niveis
desse hormonio, produzindo ondas de
calor, mau humor; suores noturnos;
ansiedade. Com a parada completa da
producdo de estrogénio, 0S 0SS0S
podem enfraquecer, aumentando o0s
riscos de fraturas pelo desenvolvimento
da osteoporose (PHILIPPA ROXBY,
2019).

A osteoporose é uma doenca
Ossea sistémica caracterizada por baixa
massa 0ssea e deterioragcdo da micro-
arquitetura do tecido 6sseo; ha aumento
da fragilidade 6ssea e, portanto, risco
aumentado de fratura com trauma
minimo.

A condicdo da estrutura 6ssea de
uma pessoa pode ser determinada por
meio de exames de imagem. A densi-

tometria 6ssea é melhor para diagnos-
ticar osteoporose ou osteopenia (Qquando
a perda de massa 0ssea chega a 30%).
Esse procedimento é capaz de identificar
anormalidades mais precocemente do
gue O0S exames convencionais, que
mostram perda de calcificacdo apenas
quando a condicao € irreversivel (NAUM,
2018).

Um teste de densidade 6ssea dura
de 15-20 minutos e geralmente analisa
0s 0sso0s da coluna e do fémur (regido do
quadril). A radiacdo é emitida pela parte
inferior da maca em que o paciente se
encontra e é captada por detectores, que
geram imagens que sdo transmitidas a
um monitor. Nos casos em que O
paciente ndo pode se deitar na maquina,
como € o0 caso de pacientes obesos, 0
estudo pode ser realizado no osso do
antebraco do braco ndo dominante do
sujeito (NAUM, 2018).

Existem algumas formas para o
tratamento de osteoporose, dentre elas
estdo: calcitonina; PTH (estimulador da
formacdo 6ssea); raloxifeno; terapia de
reposicdo hormonal; célcio e vitamina D;
bifosfonatos (BFs, agentes antirreab-
sortivos).

Os BFs sao utlizados como
primeira escolha no tratamento da
doenca de Paget, da osteoporose,
doencas Osseas cronicas ou em
canceres metastaticos (pulmao, mama e
prostata). Contudo, esses medica-
mentos atuam diretamente sobre os
osteoclastos, sédo células que agem na
reabsorcdo 6ssea, de tal modo que elas
sdao afetadas pelo medicamento
causando uma diminuicdao da remode-
lacdo Ossea e, assim 0s BFs apresentam
efeitos inibidores sobre os mediadores
da inflamacdo, sendo capazes de
influenciar o processo de reparo de
lesbes 6sseas (FELGUEIRAS, 2008).

Os BFs podem apresentar duas
formas, aqueles que contém nitrogénio
(pamidronato, alendronato, ibandronato,
risedronato e &cido zoledrbnico); e
agueles que ndo possui nitrogénio em
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sua  composicao (tiludronato e
etidronato). Os BFs sdo semelhantes
sintéticos do pirofosfato, um inibidor
natural da reabsorcdo Ossea. Esse
composto quimico sofre rapida hidrolise
enzimatica e possui um atomo central de
oxigénio (P-O-P). Nos BFs, esse atomo
central de oxigénio é substituido por um
atomo de carbono (P-C-P), o que
determina que esses antirreabsortivos
sejam mais resistentes a degradacao
enzimatica. Desta forma, por ndo haver
uma enzima capaz de romper a ligacao
P-C-P, ocorre a longa disponibilidade
metabdlica dos BFs (FERNANDES;
LEITE; LANCAS, 2005).

Os efeitos adversos no uso dos
BFs orais sao Ulceras, intolerancia gas-
trointestinal, erosdes esofagicas, mialgia
e faléncia renal além do risco de
desenvolvimento da  osteonecrose,
sendo os BFs de alta poténcia (endo-
Venosos) 0s principais causadores da
osteonecrose nos maxilares (MARX,
2003).

3 OSTEONECROSE E OUTRAS
CONSEQUENCIAS DO BIFOSFA-
NATO PARA A ODONTOLOGIA

O tecido 6sseo embora seja duro,
tem um metabolismo ativo onde se tem
dois fendbmenos clinicos: deposicao e
reabsorcdo. Com o passar dos anos, 0s
seres humanos durante o envelhe-
cimento sofrem uma série de alteracdes
metabdlicas e com isso o desenvolvi-
mento da osteoporose, onde a
reabsorcdo Ossea supera a formacéo.
Nesse caso, 0 BF é téo eficaz por se ligar
fortemente ao tecido 6sseo e néo se
desprender mais, porém em estudos
recentes mostraram que o fémur € o
0SSO mais atingido por essa ligagéo, o
gque com o passar do tempo acaba se
tornando com um aspecto de “vidro”, sob
0 ponto de vista biomecanico. Contudo,
0s BFs como um meio farmacéutico para
tratamento de osteoporose e para o
cancer no sistema esquelético, exercem

efeitos fundamentais no metabolismo do
calcio, impedindo a descalcificacao, que
€ mediada por osteoclastos, desequi-
librando assim a reabsorcdo e a
remodelacéo Ossea.

Os BFs sdo uma classe de
medicamentos que previnem a dimi-
nuicAo da densidade mineral Ossea,
sendo geralmente usados no tratamento
de osteoporose e outras doencas que
causam fragilidade 6ssea.

Segundo Passeri (2011), a dimi-
nuicao no processo de reabsorcao 6ssea
que é causada pelos BFs se da através
de duas propriedades, sua afinidade
com 0sS minerais que constituem o0s
0ssos e o efeito de inibir a funcdo do
osteoclasto, sendo esse o efeito que
aumenta a toxicidade dos compostos
nao nitrogenados aos osteoclastos. Os
compostos nitrogenados, por sua vez,
blogueiam a diferenciacdo dos osteo-
clastos e estimulam os osteoblastos a
produzirem um fator de inibicdo das
células de remodelacdo 0Ossea, o qual
leva a diminuicdo na reabsorcéo 6ssea.
Sendo assim, 0 medicamento apresen-
tado tem grande importancia para
pessoas com deficiéncia na remo-
delacdo Ossea e principalmente indi-
viduos portadores de anomalias
cancerigenas no tecido 6sseo, porém o
BF apresenta efeitos adversos nos
0ssos maxilares, predispondo ao desen-
volvimento da osteonecrose.

A osteonecrose dos maxilares
pode ser uma complicacéo relacionada
ao uso de BFs em doses elevadas,
principalmente por via intravenosa.
Caracteriza-se pela exposicao 6ssea na
cavidade bucal. Observa-se que a leséao
primaria, se inicia no 0sSso com a
supressao do “turnover’ dsseo, poste-
riormente a estrutura 0ssea se mostra
exposta e nao cicatrizada, que pode
persistir por no minimo oito semanas,
sendo assim, intervencdes odontolo-
gicas que envolvem o tecido 6sseo como
implantes, tratamentos periodontais e
endodbnticos devem ser expressiva-
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mente avaliados (CORDEIRO et al.,
2018).

Os efeitos maléficos dos BFs néo
afetam soO o tecido 6sseo, mas também
podem desenvolver anomalias nos
tecidos moles e mucosa oral. Apesar de
nao estar claro o motivo pelo qual a
lesdo apresenta como principal carac-
teristica clinica a perda da cobertura de
tecido mole na mandibula ou maxila,
uma hipotese sugerida que pode explicar
a causa disso é que um acumulo de
concentracdo do BF no 0sso seja capaz
de oferecer toxicidade ao epitélio oral
gue por sua vez nao cicatriza de forma
correta, enquanto sofre alguma injuria
causada por eventual procedimento
odontoldégico invasivo ou por trauma
subclinico de protese mal adaptada,
abrindo um caminho para infeccéao
secundaria do 0sso subjacente. Dados
histolégicos mostram evidéncias de
necrose 6ssea e infeccdo, mas geral-
mente ndo mostram sinais de isquemia.
A lesdo primaria esta no 0sso e esta
relacionada com a supressdao do
turnover 6sseo (PASSERI, 2011).

O processo da osteonecrose se
inicia com a osteomielite que é
exatamente a inflamacdo de origem
infecciosa que ocorre através da nao
cicatrizacdo do tecido 6sseo decorrente
dos efeitos maléficos do BFs. Segundo
Milorolo et al. (2008), o individuo por-
tador da inflamacao aguda vai identificar
sintomas de inchaco e eritema nos
tecidos e mucosa acima da regiao
afetada, que séo indicadores da fase de
celulite do processo inflamatério do
tecido 6sseo e geralmente estd acom-
panhada de febre. J4 os sinais da
inflamagcé@o cronica ndo apresentam
casos de febre, mas sdo geralmente
identificadas aberturas intra- e extra-
bucais no tecido mole.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista 0s aspectos
observados, a osteonecrose associada

ao uso de BF é uma patologia de
caracteristica grave e que ainda nédo
possui medidas terapéuticas para sua
cura, portanto a melhor opcédo para o
enfrentamento desta patologia € a
prevencédo. Com isso, torna-se essencial
a realizacdo de higiene bucal completa
para 0s pacientes que utilizam o
medicamento, mantendo o mesmo longe
do risco de realizar procedimentos
cirargicos odontolégicos invasivos.

A conscientizacdo do cirurgido-
dentista sobre a etiologia da osteo-
necrose € fundamental, pois o profis-
sional pode realizar procedimentos
cirdrgicos no 0sso e acarretar o
desenvolvimento da osteonecrose pela
traumatizacdo dos tecidos bucais, com
isso 0 paciente deve passar a infor-
macao sobre o uso do farmaco para o
profissional.
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