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Resumo: Os antirreabsortivos sao potentes inibidores da reabsor¢cao 6ssea empregados no tratamento de
alteragdes do metabolismo ésseo associadas ou nao a neoplasias. Devido a sua eficacia, antirreabsortivos
como bifosfonatos (BPs) sao amplamente prescritos. Porém, tém sido associados a efeitos colaterais como a
osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ). Em levantamento da literatura, constata-
mos falta de conhecimento desta patologia por profissionais e estudantes das areas médica e odontoldgica.
Diante disto, a presente revisao visa proporcionar a médicos, cirurgides-dentistas e estudantes destas areas,
uma melhor compreensao dos BPs, seus tipos, mecanismos de agao no tecido 6sseo, possiveis efeitos co-
laterais, com destaque para a MRONJ, sua prevencao e tratamento. Para o levantamento bibliografico foram
utilizadas as bases de dados Pubmed, Scielo e Google Académico, selecionando-se artigos publicados no
periodo de 1981 a 2022. A partir dos dados da literatura, concluiu-se que os BPs reduzem a reabsorcao 6ssea,
principalmente por inibir de forma direta os osteoclastos. Apesar de sua efetividade no tratamento de pato-
logias 6sseas, os BPs podem levar a alteragées no trato gastrointestinal, a toxicidade renal, a alteragoes na
regido dos olhos, além de MRONJ. O conhecimento da MRONJ por parte dos profissionais da salde ainda
é restrito e isso parece estar associado a uma deficiéncia na instrucao dos usuarios dos BPs a respeito do
problema. Mesmo diante de diversos tipos de tratamentos propostos na literatura, a MRONJ ainda apresenta
dificil resolucao. Por isso, é de extrema relevancia a sua prevencao. Com intuito de preveni-la, a interagao en-
tre médicos, cirurgides-dentistas e pacientes torna-se fundamental. Neste artigo, além das orientagdes para
cirurgidoes-dentistas, médicos e estudantes destas areas, sao propostas para cirurgides-dentistas técnicas
visando mitigar o risco e tratar a MRONJ.

Bisphosphonates: types, mechanisms of action and side effects. Literature review for guidance of professio-
nals and students from medical and dental sciences

Abstract: Antiresorptive are potent inhibitors of bone resorption widely used in the treatment of osteoporosis
and bone metabolism diseases associated or not with neoplasias. Due to their efficacy, anti-resorptives such
as bisphosphonates (BPs) are largely prescribed. However, these medications have been associated with
several side effects, such as, Medication Related Osteonecrosis of the Jaws (MRONYJ). In a literature review,
we observed a lack of Rnowledge by health professionals, regarding this pathology. Considering these data,
this current review aims to provide these professionals, especially physicians and dental surgeons, a better
understanding of the BPs, their types, mechanisms of action in the bone tissue and metabolism, possible side
effects, especially BRONJ, methods for its prevention and treatment. In addition, data regarding Rnowledge of
physicians, dental surgeons and patients about BPs were also collected. To carry out the bibliographic survey,
Pubmed, Scieloand Google Academic databases were used and articles published from 1981 to 2022 were se-
lected. From the literature data, it can be concluded that BPs reduce bone resorption mainly by directly inhib-
iting osteoclasts. Despite its effectiveness in the treatment of bone pathologies, BPs can lead to alterations
in the gastrointestinal tract, renal toxicity, alterations in the eye region, and bone osteonecrosis, especially
the MRONJ. The Rnowledge of the MRONJ by health professionals is still restricted, and this seems to be
associated with a deficiency in the instruction of the users of the BPs, regarding the problem. Even in the face
of several treatment types proposed in the literature, MRONJ still presents difficult resolution. Therefore, its
prevention is extremely relevant. In order to prevent it, the interaction between doctors, dentists and patients
needs to be better established. In this paper, besides guidelines for dentists, physicians and students from
these areas, techniques to mitigatin the risk and to treat MRONJ are proposed for dentists.
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Introducao

Antirreabsortivos sao potentes inibidores da reabsorcao 6ssea empregados no tratamen-
to da osteoporose e das alteracoes do metabolismo 6sseo associadas ou nao a neoplasias.
A reducao da reabsorcao 6ssea excessiva acontece por meio da diminuicao da atividade e/
ou do numero de osteoclastos (KIMMEL, 2007; SUZUKI et al., 2006) por antirreabsortivos
da classe dos bifosfonatos (BPs) (RODAN; RESZIKA, 2002) ou dos denosumabes (DMADBSs)
(CUMMINGS et al., 2009; FIZAZI et al., 2011). Apesar de atuarem de forma eficiente na inibi-
¢cao da perda 6ssea decorrente de osteoporose ou de metastases osseas (SAFRIADI, 2013),
os antirreabsortivos tém sido associados a ocorréncia de Osteonecrose dos Maxilares, do
inglés “"Osteonecrosis of the Jaws (ONJ)”. Inicialmente, quando apenas os BPs existiam, a
ONlJ foi associada a eles e, por isto, denominada de Osteonecrose dos Maxilares Relacio-
nada a Bifosfonatos, abreviada pela sigla BRONJ (“Bisphosphonates Related Osteonecrosis
of the Jaws"). Esta denominacao foi proposta em consenso da Associacao Americana de
Cirurgides Buco-Maxilo-Faciais (RUGGIERO et al., 2009). Com o surgimento dos denosu-
mabes e, também devido a observacao de ONJ diante do uso de anti-angiogénicos e de
outras drogas para tratamento de cancer, foi instituida a denominagcao Osteonecrose dos
Maxilares Relacionada a Medicamentos, do inglés “Medication Related Osteonecrosis of
the Jaws (MRONJ)”. A osteonecrose dos maxilares caracteriza-se pela presenca de o0sso
exposto nao cicatricial e necrético em regiao oral e maxilofacial que persiste por mais de
8 semanas, sem historico de radioterapia na regiao cérvico-facial (RUGGIERO et al., 2014).
Embora inumeros estudos sobre a patologia venham sendo realizados, em levantamento
da literatura, foi constatado a falta de conhecimento da mesma por cirurgidoes-dentistas,
médicos e pacientes.

Apesar da existéncia das diretrizes da AAOMS, cirurgides-dentistas de Ontario, Cana-
da, nao souberam dizer se deveriam ou nao realizar cirurgias odontolégicas em pacientes
em uso de BPs. Apenas 23,8% dos 1.579 dentistas que responderam ao questionario digi-
tal seguiam as diretrizes da AAOMS e 49,7% relataram nao se sentirem preparados para
tratar pacientes com MRONJ. Sendo que 63% dos participantes optariam por encaminhar
pacientes fazendo uso de BPs para outros cirurgioes-dentistas. De acordo com os autores,
esta abordagem pode exacerbar ou nao melhorar a condi¢cao dentaria de pacientes em tra-
tamento com BPs, podendo levar a complicagdes graves, ou leva-lo a desenvolver MRONJ
(ALHUSSAIN et al., 2015).

Estudo avaliando o conhecimento de médicos libaneses sobre a MRONJ (OSTA et al.,
2015) mostrou que 37,5% dos entrevistados nao sabiam que se tratava de um efeito cola-
teral dos BPs. Mais da metade dos médicos reconheceram os principais fatores de risco e
acreditavam ser essencial a prevencao, sendo que 62,4% relataram tomar conhecimento por
meio de artigos médicos. Ainda assim, 89,7% nao conseguiram definir a ONJ e uma grande
parcela associou a condicao com 2 diagnésticos diferenciais, que sao a osteorradionecrose
e 0s tumores 6sseo0s ou metastases maxilares

Vale ressaltar que a falta de informacoes de médicos pode acarretar varios problemas
aos pacientes que fazem uso de BPPs, como nao receber orientagao ou ser incorretamente
orientado, o que pode comprometer a seguranca do tratamento (OSTA et al., 2015).

SenturR et al. (2016) mostraram que o grande desafio € que oncologistas e dentistas nao
costumam trabalhar em parceria quando o diagndstico do paciente é relacionado a MRONJ.
Os autores consideraram importante aumentar a conscientizacao dos oncologistas sobre
a doenca, pois, segundo eles é preciso uma abordagem multidisciplinar para o sucesso do
tratamento. Estas conclusdes foram baseadas em questionario escrito, direcionado a on-
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cologistas de 7 hospitais de Ancara, Turquia, que contou com 53 participantes, dos quais
66% consideraram a osteonecrose como a complicagao mais vista em decorréncia do uso
de BPs. Porém, apenas 39,6% dos oncologistas encaminhavam os pacientes para avaliacao
odontoldgica.

Em questionario aplicado a 175 estudantes de Odontologia de Asturias, Espanha, apos
aulas sobre MRONJ (ESCOBEDO et al., 2017), foi possivel constatar que a conscientizagao
dos estudantes em relagcao a MRONJ pode contribuir para melhorar a formagao em relagao
ao assunto. Os resultados indicaram que a abordagem do tema durante a graduacao pode
possibilitar o treinamento adequado para manejo de pacientes em risco ou portadores de
MRONJ ao final dos estudos odontoldgicos, o que poderia culminar na reducao dos casos
dessa patologia.

Notoria diferenca foi observada no grau de conhecimento de MRONJ comparando-se
cirurgioes-buco-maxilofaciais, clinicos gerais e radiologistas em estudo realizado com 178
cirurgides-dentistas por Al-Samman e Al-Ani (2019), Os cirurgides apresentaram maior
conhecimento (84,4%), seguidos pelos clinicos gerais (48,5%) e, entao, pelos radiologistas
(33,6%). Diante disto, os autores concluiram que uma maior conscientizacao de generalis-
tas e especialistas das diferentes areas da Odontologia faz-se necessaria para identificar
pacientes em risco para MRONJ, a fim de aconselha-los e gerencia-los adequadamente.

Em investigacao conduzida na Arabia Saudita com a participacao de 607 dentistas (AL-
MAWERI et al., 2020) observou-se nivel insuficiente de conhecimento sobre a osteonecrose
relacionada a BPs, sendo que 70% dos participantes apenas ouviram falar sobre a doenca.
Menos de 50% estavam cientes sobre as possiveis consequéncias do uso de BPs e
desconheciam as caracteristicas clinicas da doenca. Os autores concluiram que o grau de
conhecimentos dos profissionais da Arabia Saudita era insatisfatorio, havendo necessidade
de intervenc¢des para melhorar o entendimento dos dentistas sobre BPs e MRONJ.

A fim de avaliar a conscientizagao e o conhecimento sobre MRONJ, em 2021, Bruckmoser
et al. distribuiram questionario online para dentistas da Alemanha, Austria, Suica e Tirol do
Sul (ltalia). Observaram que o conhecimento e a competéncia, em relagao ao manejo da
MRONUJ, nao foram satisfatoérios corroborando os autores citados. Com os resultados, ficou
nitida a importancia de melhorar a educacao odontolégica (tanto na graduagao, quanto na
pos-graduacao), a im de proporcionar melhor treinamento dos profissionais em relacao a
MRONLJ.

Estes dados apontam a clara deficiéncia no conhecimento e condutas a respeito do
manejo da MRONJ dentre os profissionais avaliados. Assim, este trabalho visa proporcionar
a profissionais, em especial aos médicos, cirurgides-dentistas e estudantes de ambas as
areas, informagoes a respeito dos BPs, de seus mecanismos de acao no tecido 6sseo, dos
seus possiveis efeitos colaterais, com destaque para a MRONJ, métodos de preveni-la e
trata-la.

Material e métodos

A revisao foi realizada por meio de busca detalhada nas bases de dados Pubmed,
Scielo, e Google Académico, utilizando-se os seguintes buscadores em inglés e portugués:
“bisphophonates mecanisms of action”, “bisphophonate and osteoclast”, “bisphosphonate
and osteonecrosis”, “patient Rnowledge and bisphosphonate”, “dentist Rnowledge and
bisphosphonate”, “physician Rnowledge and bisphosphonate”, “biphosphonate lack of
Rnowledge”, “bisphosphonates and side effects”, “bisphosphonates and osteonecrosis

of the jaws and prevention and treatment”. Foram selecionados artigos publicados no
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periodo de 1981 a 2022, em lingua inglesa e lingua portuguesa que apresentavam estudos
envolvendo investigacoes in vitro e in vivo (em animais e seres humanos), relatos de casos
clinicos, revisoes sistematicas, meta-analises e revisoes convencionais. Foram excluidos
artigos redigidos em linguas diferentes das anteriormente mencionadas. Além disso, as
informagoes sobre os BPs foram obtidas a partir do site da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), o qual disponibiliza o bulario eletrénico para consulta.

Resultados e discussao

Bifosfosnatos

Os bifosfonatos (BPs) constituem uma familia de farmacos analogos aos pirofosfatos
inorganicos e sao amplamente utilizados na terapia antirreabsortiva (CASTRO; SILVA;
CHUNG, 2004), de patologias como doenca de Paget, hipercalemia associada ou nao ao
aumento da reabsorcao 0ssea, metastases 0sseas, bem como na prevencao e tratamento
da osteoporose (PAPAPETROU, 2009). Seu surgimento deu-se na tentativa de encontrar
compostos semelhantes aos pirofosfato 6sseo, que inibissem a reabsorcao e que regu-
lassem a calcificacao 6ssea. Assim, além de atuar como antirreabsortivo, o medicamento
ajudaria a prevenir a calcificagcao heterotopica (CASTRO; SILVA; CHUNG, 2004).

Com o proposito de amplificar seus efeitos, esse grupo de medicamentos sofreu altera-
¢oes na sua composicao, no modo de utilizagao, com periodos de uso distintos, consoantes
as exigéncias das anomalias dos pacientes (NANCOLLAS et al., 2004). A atuacao dos BPs
deve-se, primordialmente, a interagao com a hidroxiapatita (HAP) (BROZOSKI et al., 2012).
Apos se ligarem aos cristais de HAP, influenciam osteoblastos, ostedcitos (PLOTKIN; MA-
NOLAGAS; BELLIDO, 2006) e, principalmente, osteoclastos (SAHNI et al., 1993), resultando
em alteracdes intracelulares e estruturais decorrentes da atuacao dos BIPs em vias asso-
ciadas a proliferacao, diferenciacao e atividade de osteoclastos (THOMPSON et al., 2006;
CHAVES et al., 2018). A inibicao, por exemplo, da enzima peroxissomal FPPPs leva a apopto-
se dos osteoclastos, o que explica as propriedades antirreabsortivas dos BPs (CHAVES et
al.,, 2018).

Em razao da sua eficacia e abrangéncia, os BPs sao amplamente prescritos para os pa-
cientes em diversas areas das ciéncias médicas, as quais por sua vez nem sempre se cer-
tificam das restricoes outorgadas pelo farmaco que apresenta efeitos colaterais, como a
MRON!J (osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos). A MRONJ é ca-
racterizada pela exibicao de osso necrotico na regiao maxilo-facial por um periodo igual ou
superior a oito semanas com auséncia de reparagao, nos pacientes que fazem ou fizeram
uso de antirreabsortivos da classe dos BPPs, dos Denosumabes ou de anti-angiogénicos.
Esse problema de dificil tratamento determina a necessidade de prevencao e, para isto, de
maior conhecimento do problema, além de maior comunicagao entre médicos e dentistas e
entre os profissionais dessas areas e os pacientes (RUGGIERO et al., 2014).

A estabilidade dos BPs é conferida por um atomo central de carbono ligado a dois grupos
fosfatos (complexo P-C-P) além das cadeias R1 e R2. Os grupos fosfatos estao presentes em
virtude da dicotomia de acodes inerentes aos BIPs e garantem tanto a ligagcao com a matriz
mineral 6ssea, quanto as caracteristicas antirreabsortivas induzidas em células especificas,
no caso os osteoclastos. As cadeias Rl e R2 sao responsaveis pela ampliagcao das ativida-
des dos BPs. As diferencas nos grupos substituintes R1 e R2 aprimoram o perfil terapéutico
por modificarem poténcia, seletividade e toxicidade do farmaco. Essa conformacao confere
resisténcia bioldgica tanto para compostos quimicos quanto para as mais diversas enzimas
e, por este motivo, mesmo apos diversas reacdes no organismo, os BPs nao sao convertidos
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em metabdlitos, sendo excretados inalterados. Com tais rearranjos moleculares no farmaco,
pode-se aumentar a afinidade 6ssea, alterar a biodisponibilidade da molécula e até mesmo
adquirir uma nova atividade farmacoldgica, sendo possivel influenciar e atuar em diversas
patologias 6sseas (CASTRO et al.,, 2004).

Os BPs apresentam uma ordem de eficacia do que se baseia na poténcia do mesmo. Em
ordem crescente de poténcia de acao tem-se: pamidronato, aledronato, risedronato e zole-
dronato (GREEN; CLEZARDIN, 2002), que contém o atomo de nitrogénio em um anel hete-
rociclico e inibem a reabsorcao 6ssea (CASTRO et al.,, 2004). Os compostos nitrogenados
previnem a reabsorcao 0ssea por intermédio da ancoragem das proteinas de superficie a
membrana dos osteoclastos, pois, as ligagdes de isoprenoides previnem a reabsorgao 6ssea
(STREWLER, 2004). Ja os compostos nao nitrogenados, estao relacionados a apoptose dos
osteoclastos por meio da incorporagao dos compostos analogos do trifosfato de adenosina
(ATP), que irao se acumular nos osteoclastos levando-os a apoptose (RANG, 2012).

No Quadro 1, sao apresentados os principais medicamentos da classe dos BPPs nitroge-
nados utilizados no Brasil (SOUZA et al.,2009; COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010; NU-
NES et al.,2010; PINTO, 2010; HERNANDEZ et al., 2012; PAZ; PAIVA; BARBOSA, 2014; REID,
2015). Vale ressaltar que varios BPs foram aprovados apenas apo6s 2001 pela United States
Food and Drug Administration (FDA), podendo ainda haver efeitos adversos desconhecidos
(OTOMO-CORGEL, 2012).

Quadro 1 - Principais BPs nitrogenados utilizados no Brasil.

Nome Medicamento Nome Comercial Via de Administracao
(Medicamento de referéncia)

Alendronato Fosamax (Merck & Co.) Oral
Ibandronato Boniva (Roche) Oral/Intravenosa
Pamidronato Aredia (Novartis) Intravenosa
Risedronato Oral/Intravenosa

Actonel (Procter & Gamble)

Zoledronato Zometa (Novartis) Intravenosa

Fonte: os autores.

Acao dos BPs nos osteoclastos

Os BPs atuam principalmente em osteoclastos, células gigantes multinucleadas respon-
saveis pela reabsorcao de tecido 6sseo. Durante sua atividade, os osteoclastos prendem-se
a0 0SS0 por meio da zona clara, estrutura que sela o compartimento onde ocorre a reabsor-
¢cao. Assim, a atividade reabsortiva resulta na formacao de depressoes na superficie 0ssea,
denominadas lacunas de Howship (ARANA-CHAVEZ; BRADASCHIA-CORREA, 2012). As
células clasticas sao requeridas durante o desenvolvimento do esqueleto, para o modela-
mento e também durante toda a vida, para o remodelamento que garante reparos continuos
de microfraturas, além de preservar a homeostase 6ssea (BOYCE; YAO; XING, 2009).

Os osteoclastos sao derivados de precursores da linhagem monadcito-fagocitica, os quais
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na presenca de M-CSF (macrophage-colony-estimulating factor) e RANK-L (Receptor activa-
tor of nuclear factor kappa-B ligand) originam os pré-osteoclastos (Figura 1).

Figura 1- Primeira fase da diferenciacao do osteoclasto.

PRECUSORES DA MEDULA PRE-OSTEOCLASTO

-C5F

. e

Fonte: os autores.

Todavia, na presenca de apenas M-CSF, nota-se diferenciacao e formagao de macrofagos:
o M-CSF induzido nos macrofagos é intrinseco nas células mononucleadas, ja o M-CSF in-
duzido e acoplado ao RANK-L em osteoclastos, tornando-os pertencentes as células mul-
tinucleadas (SUDA; TAKAHASHI; MARTIN, 1992).

As células especificas da linhagem mondcito-fagocitica migram, através das vias vascu-
lares, para os tecidos 6sseos ao longo do corpo, onde células como osteoblastos, fibroblas-
tos, células endoteliais, células da medula 6ssea (ROTH; STANLEY, 1992) arquitetam um
universo para abrigar as que irao diferenciar-se em pré-osteoclastos (ARANA-CHAVES;
BRADACHIA-CORREA, 2012). Nesse ambiente, os osteoblastos, assim como outras células
do estroma, produzem fatores como M-CSF, RANK-L e ITAM (immunoreceptor tyrosine-
-based activation motif) (ASAGIRI; TAKAYANAKI, 2007). O M-CSF induz a proliferacao e a
sobrevivéncia dos BMMs. O RANK-L, por sua vez, ativa uma das vias mestres da diferencia-
cao dos osteoclastos, por meio da incitagao de fatores de transcricao como o NFATcI (nuclear
factor activated T cells cl), por meio do TRAF6 (tumor necrosis factor receptor-associated
factor-6) e até pelos caminhos promulgados pelo c-FMS (ou M-CSFR, receptor de M-CSF)
(TAKAYANAGI et al., 2002). Por fim, o ITAM fosforilado resulta no recrutamento de determi-
nados componentes como o SyR (nonreceptor tyrosine kRinase) levando a ativagao de PLCy
(phospholipase Cy), assim como a mobilizagao de calcio (FACCIO et al., 2003).

O M-CSF, em associagao com o seu receptor, estimula varias vias para a sobrevivéncia
e proliferacao de macrofagos e osteoclastos (TUSHINSKI et al., 1982). A universalidade dos
efeitos provocados por meio da sinalizagao por M-CSF é mediada pelo acoplamento com
0 seu receptor presente na superficie das células precursoras da linhagem monadcito-fago-
citica, além dos macrofagos (BYRNE; GUILBERT; STANLEY, 1981). Os efeitos sao codifica-
dos por um proto-oncogene denominado c-Fms ou M-CSFR (WOOLFOORD; ROTHWELL;
ROHSCHNEIDER, 1985). Segundo MizuRami et al. (2002) o RANK (Receptor activator of nu-
clear factor kappa-B) interage com os TRAFs (TNF receptor-associated-factor) resultando na
ativacao de NF-RB (fator nuclear Kappa B), c-Jun/JNK (NH2-terminal-cinase) e a sua cauda
citoplasmatica, associa-se com o Src-Rinase associada a efeitos inibidores de apoptose
nos osteoclastos.
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A familia do TRAF consiste em seis proteinas que servem como adaptadores citoplasma-
ticos que sao aptos a interagir diretamente com os dominios intracelulares de receptores
especificos, como por exemplo, os da familia TNF. Essas proteinas atuam também como
mediadores de sinalizacao (ARCH; THOMPSON, 1998). Além disso, o TRAF-6 apresenta-se
como um componente fundamental na via de sinalizacao de RANK, uma vez que se tor-
na um dos principais reguladores de NF-RB e JNIKK no processo de ativagao realizado na
presenca de IL-1 (interleucina-1) (CAQ et al., 1996).

O RANK intracelular que ao interagir com o RANK-L induz o recrutamento e ativacao
dos TRAF (citoplasmatic tumor necrosis factor receptor), mais especificamente o TRAF6, re-
sultando em uma cascata de MAP, incluindo JNIK/c-Jun ERK-1, ERK-2 e p38 além da via por
NF-RB, Src e ARt Logo, a via de maior importancia esta relacionada ao RANI no caso do
fator de transcricao NF-Rb que apresenta dimeros inativos no citosol os quais sao ativados
por meio dafosforilagao da sua proteinainibitéria IRB (IRBa, IRBb, IRBe, IRBg e por fim BCL-3)
porum complexo de proteinas cinases denominado de IKB cinase (IKK) resultando em uma
translocacao do fator NF-RB para o compartimento nuclear, o qual junto com o TRAF ativam
cascatas de MAP cinases (MAPK), concomitantemente, a ativacao de outros mediadores da
cascata da MAPK que no fim resultam no recrutamento de trés familias distintas de MAPK
como JNIK/c-Jun, ERK-1 e ERIK-2 assim como p38 cinases.

De acordo com Wong et al., (1997), o p38-MAPK ativado e acompanhado de RANIK pode
fosforilar diretamente fatores como STAT-1, controlando assim a expressao de varios genes
no intervalo da maturacgao dos osteoclastos. Ja o JNK ativado facilita a fosforilagao de c-Jun
ao mesmo tempo em que ocorre o estimulo do fator AP-1 (4ctivator protein-1) formado tanto
por residuos proteicos Fos quanto os Jun, que detém grande importancia na diferenciacao
das células precursoras que podem seguir no caso a via do tecido 6sseo por estimulacao
através de RANK ou até mesmo a via imunoldgica pelos ligantes conectados com o recep-
tor de membrana TLRs (Toll-like receptors). O ERIK-1 e ERK- 2 aptos a ativar outras por¢oes
do AP-1 e c-Fos, também sao regulados via RANK, conforme ilustra a Figura 2.

Em primeiro lugar, observa-se que com o avanco tecnoldgico e cientifico descobriu-se
a importancia de fatores como DC-STAMP e NFATcl (DE SOUZA FALONI et al., 2011) como
também Bcl8, IRF8 e Mafb cujas atividades influenciam diretamente no desempenho da
reabsorcao dos osteoclastos assim como nos seus processos de diferenciacao. De acordo,
com Yagi et al. (2005), DC-STAMP é uma proteina transmembrana que pode ser isolada de
células dendriticas pela acao do IL-4 em macroéfagos como também osteoclastos resultan-
do em duas caracteristicas essenciais e de extrema importancia: (1) manutencao dos marca-
dores de superficie essenciais para a diferenciagao dos osteoclastos e (2) anulagao dos os-
teoclastos multinucleados em uma situagao de deficiéncia de DC-STAMP. Em virtude disso,
conclui-se que o DC-STAMP é necessario para as reacoes de fusao célula a célula durante
a maturacao, todavia pouco no periodo de diferenciacao dos osteoclastos, mas, além disso,
a auséncia da acao de fusao com o proposito de originar os osteoclastos multinucleados
fez com que houvesse uma delecao na atividade de reabsorcao dessas células, com um au-
mento da massa 0ssea, ho entanto, ja no caso de superexpressao de DC-STAMP nota-se um
efeito antagonista ao anterior aumentando a velocidade da atividade de reabsorcao pelos
osteoclastos assim como a diminuicao da massa 0ssea até que fossem atingidos niveis
alarmantes.
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Figura 2 - Segunda fase da diferenciagao.

PRE-OSTEOCLASTO OSTEOCLASTO MONONUCLEAR

MFATcl Fos/Frafl MF-kB

Fonte: os autores.

Em segundo lugar, de acordo com os experimentos realizados por TaRayanagi et al.
(2002), a osteoclastogénese é constantemente regulada pelo NFATcl e AP-1 somando- se a
estimulacao davia RANK-L, uma vez que o fator NFATcI se transfigura como um dos fatores
mais importantes na maturacao e diferenciacao dos osteoclastos pois, regula a expressao
de DC-STAMP. Simultaneamente, em um processo de retroalimentagao positiva aumenta a
sua propria sintese na medida em que sao moduladas as concentragdes de calcio nos com-
partimentos celulares pelos canais de calcio na membrana das células 6sseas. Além disso,
em casos de inibicao do NFATc], percebe- se um aumento da massa 6ssea, assim como a
inibicao dos osteoclastos.

No caso dos osteoclastos, torna-se indispensavel a analise do NFATc1 (ou NFAT2) o qual
é induzido durante a diferenciagao dos osteoclastos uma vez que varios fatores de trans-
cricao, hoje descobertos, se ligam com o NFATcI durante a diferenciacao dos osteoclastos
como por exemplo o c-Fms e AP-1. Além disso, o RANK-L aumenta a estabilidade dos niveis
de NFATcI por meio da sua acetilagao mediada pelo HAT (histone acetyltransferase) tendo
como intermediario a ligacao com PCAF, com o NFATcI (KIM; KIM, 2014).

Durante as analises cientificas sobre o NFATc], faz-se constante a demonstragcao de que
as proteinas NFAT sao reguladas pelos niveis de calcio nos compartimentos celulares assim
como por componentes como a calcineurina. Nesse contexto, o RANK- L ativa o PLC-y que
hidrolisa o PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-phosphate) com o propésito de formar IP3 (inosi-
tol-1,4,5-triphosphate) e também diacilglicerol (DAG). Com o aparecimento de IP3, tem-se a
liberacao de calcio armazenado no reticulo endoplasmatico, o qual vai se ligar com a calmo-
dulina que por fim estimula a “calmodulin-dependent phosphate calcineurin”. A desfosfo-
rilacao dos residuos serina na NFATcI pela calcineurina ativada promove uma translocacao
para o compartimento nuclear da NFATcl assim como sua ativacao (HOGAN et al., 2003).

Pode-se afirmar que a ativacao da via calcio-calcineurina é um dos grandes reguladores
do NFATcl durante a osteoclastogénese.

De acordo com Bar-Shavit (2008), a principal funcao dos osteoclastos, células multinu-
cleadas é a reabsorcao, que pode ter inicio a partir da fusao de células mononucleadas.
Com a formacao da zona clara, ocorre a ligacao do osteoclasto a matriz mineralizada do
0sso, havendo formacao de um compartimento onde ha liberacao de acidos e enzimas co-
lagénicas, na regiao da borda em escova, resultando na dissolucao e degradacao organica
da matriz finalizando na eliminacao dos residuos da reabsorcao na corrente sanguinea ao
mesmo tempo em que os osteoclastos sao liberados da matriz, perdendo assim sua estru-
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tura polarizada para que ocorra a movimentagao dessas células para outras areas de reab-
sorcao em maior necessidade.

Figura 3 - Terceira fase da diferenciacao.

OSTEOCLASTO MONONUCLEAR OSTEOCLASTO MULTINUCLEAR
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Fonte: os autores.

Os estudos mostram que os BPs possuem efeitos, principalmente, na HAP, inibindo acao
dos ions de calcio, influindo nos cristais de HAP e, por fim na dissolucao desses cristais,
mas, apesar das diferengcas observadas entre os compostos de BPs, a reacao de ligagao
com o HAP que se deve ao complexo estrutural P-C-PP foi descoberta quando a cadeia Rl foi
circundada por um grupo hidroxila, que na posicao Rl intensifica a afinidade dos BPs aos
ions de calcio, uma vez que, é formada uma ligacao tripla e nao mais dupla entre eles (BRO-
ZOSKI et al., 2012) sugerindo assim que a ligagao a HAP, torna- se comum aos diferentes
BPs. De acordo com Nancollas et al. (2004), foi estabelecida uma ordem, analisando-se a
potencialidade da ligagao do BPs com a HAP de forma crescente, obtendo-se a seguinte se-
quéncia: clodronato < etinodrato < residronato < ibandronato < alendronato <pamidronato
<zoledronato. No mesmo experimento, descobriu-se que alteragcdes em RI provocam gran-
des mudancas na atividade e funcao dos BPs ja no caso de mudangas em R2, poucas alte-
racoes foram identificadas.

Os BPs encontram-se ligados aos cristais de HAPP, em virtude de um processo de absorcao
desses cristais para o farmaco. No entanto, com o aumento da concentracao de BPs em uma
solucao, nota-se, concomitantemente um incremento de sua ligagcao com a HAP, até que
seja atingida a saturacao, que reflete na capacidade de absorgcao dos BPs nos cristais de
HAP (ROGERS et al., 2000). Por isto, pode-se afirmar que os diversos BPs apresentam uma
especifica intensidade de interagao nesse mesmo processo de ligagao, o que possibilita a
elaboracaodeumasequénciaparaaanalisedainteracaoempH7,4:risedronato <zoledronato
<ibandronato <alendronato. As pesquisas realizadas por BrozosRi et al., (2012), demonstram
a existéncia de diferencas elétricas relacionadas ao atomo de nitrogénio no grupo R2, em
pH 7,4, explicando também as diferencas da forca de ligagao desses farmacos com a HAP.
Nesse interim, quando o BP se liga a HAP o atomo de nitrogénio confere uma diferenca
elétrica na sua superficie mineral, no caso de uma positividade elétrica, como por exemplo
no uso do alendronato, ibandronato e zoledronato, esses farmacos criam uma superficie
positiva no HAP, que pode atrair e se ligar com outros BPs carregados negativamente. Ja
no caso contrario, tendo-se uma superficie negativa, por causa do residronato, essa carga
elétrica surpreendentemente limita o acumulo de bifosfonatos na HAP.
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No contexto nos mecanismos de acao dos BPPs, pode-se inicialmente averiguar as
reacoes provocadas por esses farmacos no metabolismo 6sseo. Apos a absorcao dos BPs
nos cristais, a alteracao provocada na reabsorcao ossea, deve-se a acao dos mesmos
nas células clasticas, uma vez que durante o processo de reabsorcao, o pH na lacuna
erigida pelos osteoclastos diminuiu em virtude da liberacao dos BPPs dos cristais de HAP,
possibilitando uma conexao direta com essas células, as quais vao sofrer modificacoes
intracelulares especificas mas principalmente na sua conformacao estrutural em virtude de
mudangas no seus anéis de actina assim como no seu citoesqueleto. Essas modificacoes
resultarao na sua inibicao, assim como, na diminuicao significativa do processo de
reabsorcao no metabolismo 6sseo (THOMPSON et al, 2006). BPs nao nitrogenados,
como o edritonato e clodronato, encontram-se relacionados a uma molécula especifica
analoga ao ATP importante no processo de ativacao de aminoacidos no periodo de sintese
proteica, tendo importante relacao com a atividade do aminoacil-tRNA, e essas alteracoes
vao provocar a morte por apoptose de varias células (ROGERS et al., 1994). No caso dos
BPs nitrogenados, foi essencial focar os estudos na via do mevalonato, responsavel pela
sintese de colesterol assim como outros esteroides. Além disso, varias enzimas dessa via,
como por exemplo a isopentenil pirofosfato (IPP), farnesil difosfato sintase (FPPS), assim como
o GGPP utilizam isoprenoides difosfato como substrato. Todavia, os BPs nitrogenados
funcionam como um determinado substrato analogo aos isoprenoides difosfato, afetando
em alguns casos, nao todos, a esqualeno sintase em uma via de inibicao (AMIM; CORNELL;
BILDER, 1996). A enzima peroxissomal FPPs, torna-se um dos principais fatores que serao
inibidos pela acao dos mais variados complexos de BPs nitrogenados (CHAVES et al., 2018).
Nesse interim, a inibicao de FPPS resulta no bloqueio da via de sintese do FPP (farnesyl
pyrophosphate), levando assim uma diminui¢ao nos seus niveis de concentragcao os quais
sao fundamentais para a fabricacao de GGPP por meio da enzima GGPP sintase, além de
que, tanto o FPP quanto o GGPP sao metabolitos de isoprenoides necessarios para a
prenilacao de pequenas GTPases, essencial para os osteoclastos, e com base, na inibicao
de FPP e GGPP sera observado o acumulo da forma nao prenilizada dessas GTPases, as
quais vao gerar uma especifica inibicao dos osteoclastos (ROGERS et al., 2000). Além do
mais, estudos recentes também indicam que a inibicao do FPP sintase aumenta os niveis
de uma substancia denominada IPP (isopentenyl pyrophosphate) que é um antagonista da
atividade da FPPs na via do mevalonato (THOMPSON et al., 2006), e por fim, o acumulo de
IPP resulta na produg¢ao de um novo metabolito chamado de Appl, erigido pela condensacao
de adenosina monofosfato com o IPP, apto a causar a morte por apoptose dos osteoclastos
pela inibicao de adenina nucleotideo translocase nas suas mitocondrias (MONHIKIKONEM
et al., 2006).

Efeitos colaterais dos BPs: osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos

Os bifosfonatos sao comumente usados para o tratamento de doencas 6sseas devido a
sua atuacao direta nos osteoclastos (PAPAPETROU, 2009). Porém, o uso dessa substancia
estaassociadoadiversosefeitos colateraiscomofebre, alteragcdes oculares, gastrointestinais,
nauseas, toxidade renal, reacoes de fase aguda, hipocalcemia, hipofosfatemia, alteracoes
no sistema nervoso, MRONJ e osteonecrose da cabeca do fémur (DIEL; BERGNER; GROT,
2007).

Como evidenciado por Diel, Bergner e Grot (2007), os efeitos adversos variam com o tipo
de BP, a via de administracao, a dose e o tempo de utilizagcao. Quanto a via de
administracao, a via oral possui diferentes interagdes com as estruturas anatémicas quando

104 Revista Brasieira Multidiscipinar - ReBravi VoL. 26,n.1,2023



Bifosfonatos: tipos, mecanismos de acdo e efeitos colaterais...

\

comparada a via intravenosa. Em relacao ao tempo de utilizagao do medicamento, o
uso continuo por 3 anos ou mais aumenta a predisposicao a MRONJ (DE SOUZA FALONI
et al, 201). Por isso, é de extrema importancia que tais medicamentos tragam em
suas bulas os efeitos adversos, para que seus usuarios estejam esclarecidos a respeito
da problematica que a classe dos BPs pode gerar.

O efeito colateral de maior interesse para a classe odontoldgica é a osteonecrose da
maxila, da mandibula ou de ambas. De acordo com Ruggiero et al. (2009; 2014; 2022), no
Consenso da American Society for Bone and Mineral Research, a MRONJ é confirmada pe-
las 3 caracteristicas descritas no quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas para determinacao de ocorréncia de MRONJ (RUGGIERO et al.,
2022).

Caracteristicas a serem investigadas:

1) Tratamento atual ou anterior com antirreabsortivo isoladamente ou em combi-
nacao com imunomoduladores ou medicamentos antiangiogénicos;

2) Osso exposto ou 0sso que pode ser sondado através de fistula intraoral ou ex-
traoral em regiao maxilofacial que persiste por mais de 8 semanas;

3) Auséncia de histérico de radioterapia ou doen¢a metastatica nos maxilares.
Fonte: os autores.

Cabe mencionar que em 2020, o Consenso Nacional ltaliano determinou que para
ser considerada como MRONJ, eram necessarios apenas adequados exames clinicio
e radiografico, sem a necessidade da presenca de 0sso exposto por mais de 8 semanas
ou que pudesse ser sondavel por meio de fistulas intra ou extra-orais 6sseas. Além disto,
também preconizaram nao realizar biopsias para comprovacao do quadro de MRONJ,
além de nao considerarem necessaria a presenca de dor como sintoma essencial para o
diagnostico de MRONJ. Reforcaram também que nao necessariamente um procedimento
odontoldgico invasivo precedera a ocorréncia da MRONJ (CAMPISI et al., 2020). Deste
modo, diferentemente da AAOMS, os italinos nao consideram a presenca de 0sso necroétido
exposto na cavidade oral e/ou a presenca de dor como condi¢des imprescindiveis para o
quadro ser classificado como uma MRONJ.

Dois anos depois do Consenso ltaliano, no ultimo Consenso da AAOMS (RUGGIERO
et al, 2022), foram mantidos sem modificacdes os métodos de classificacao da
MRONJ previamente estabelecidos. A AAOMS justificou que, pelo menos em parte, ha
caracteristicas radiograficas que expoe ao risco de superestimativa da ocorréncia e da
frequéncia da MRONJ, ou seja, caracteristicas comuns a outras patologias, o que pode levar
a diagnosticos falso-positivos de MRONJ. Dentre estas patologias podem assemelhar-se
a MRONUJ: osteite alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, carie, patologias periapicais,
odontalgia, neuralgias atipicas, lesoes fibro-6sseas, sarcoma, osteomielite esclerosante
crénica e disturbios da articulagao temporomandibular (ATM). Além disto, a cicatrizagao
lentra, a presenca de sequestro 6sseo ou de 0sso exposto, podem acontecer em pacientes
NAo expostos a agentes antirreabsortivos.

De acordo com as diferentes caracteristicas clinicas, radiograficas e sintomas maxilares
observadas diantes do uso de BPs,a AAOMS manteve a classificagao de estadio da MRONJ,
traduzida no quadro 3:
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Quadro 3 - Estadiamento da MRONJ traduzido de Consenso da AAOMS realizado em 2022
(RUGGIERO et al. 2022).

Estadios da MRONJ

Categoria de risco
Paciente em uso ou que fez uso prévio de antirreabsortivos orais ou intravenosos, sem 0sso necroético
aparente.

Zero (O)

Sem evidéncia clinica de osso necrotico, com achados clinicos e sintomas inespecificos, tais como:
Sintomas:

- Odontalgia nao explicada por causa odontogénica

- Dor 6ssea na mandibula, que pode irradiar para regiao de articulagao temporomandibular

- Dor sinusal, que pode estar associada a inflamacao e espessamento da parede do seio maxilar

- Funcao neurosensorial alterada

Achados clinicos:

- Mobilidade dentaria nao explicada por doenca periodontal crénica

- Edema intra ou extraoral

Achados radiograficos:

- Reabsorcao/perda 6ssea alveolar nao atribuivel a doenca periodontal crénica

- Alteragcdes no padrao do osso trabecular que apresenta-se esclerotico, nao havendo osso novo em
alvéolos de extracao

- Osteoesclerose envolvendo o osso alveolar ou osso basilar circundante

- Espessamento/esclerose da lamina dura e diminuicao do tamanho do ligamento periodontal.

Um (1)

Osso necrotico exposto em paciente assintomatico e sem evidéncia de inflamacao/infeccao. Pacientes
podem apresentar também achados radiograficos observados no estadio O, localizado na regiao de
osso alveolar.

Dois (2)

Osso necrético exposto ou fistula que drenado osso, com evidéncia de inflamacgao/infeccao. Pacientes
podem apresentar também achados radiograficos observados no estadio O, localizado na regiao de
osso alveolar.

Trés (3)

Osso necrético exposto ou presenca de fistula sondavel, com evidéncia de infeccao, sendo observadas
uma ou mais das seguintes situagoes:

- Osso necrético exposto estendendo-se além da regiao do osso alveolar (na mandibula: borda inferior
e ramo; na maxila: seio e zigomatico)

- Fratura patologica

- Fistula extra-oral

- Ostedlise estendendo-se até a borda inferior a mandibula ou assoalho do seio.

Fonte: os autores.

A fisiopatologia do processo de desenvolvimento da MRONJ ainda é pouco compreendida
(ABRAHAMSEN, 2010). Acredita-se que devido ao uso prolongado de BPs, ocorra uma
supressao ou reducao excessiva da reabsorcao Ossea. Essa supressao pode variar em
dependéncia da poténcia, da frequéncia, da dose e do tempo de uso dos BPs. Mesmo diante
de microfissuras e da morte de ostedcitos, o tecido 6sseo nao é eficientemente removido
pelos osteoclastos suprimidos pelos BPs. Além disto, considerando-se que a demanda
por remodelacao nos ossos maxilares € mais elevada que no restante do organismo,
tudo culmina na necrose tecidual (DE SOUZA FALONI et al.,, 2011; CHAVES et al., 2018).
Sao considerados relevantes fatores pré-disponentes a MRONJ: a citotoxicidade dos BPs
as células epiteliais, a predisposicao genética, a resposta imune deficiente, o uso de anti-
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angiogénicos, a terapia com corticosteroides, o hipertireoidismo, o diabetes e deficiéncias
nutricionais A infeccao é um fator importante para tentar explicar a ocorréncia de MRONJ
principalmente nos maxilares. A mucosa oral é fina e quando suas células sao afetadas
pelos BPs, podem mais facilmente sofrer ruptura, seja diante de pequenos traumas (como
proteses mal adapatadas) ou diante de procedimentos cirurgicos mais invasivos. A presenca
de exostoses 0sseas (torus lingual e térus palatino) representa um fator de risco local. Um
outro fator pré-disponente a ser considerado é o grande numero de microorganismos que
habitam a cavidade oral. Eles podem variar de um individuo para outro, a depender das
condi¢coes da saude oral dos mesmos (GIOVANNACCI et al., 2016; MARTINS et al., 2017,
YONEDA etal.,2017). AMRON!J é frequentemente associada a infecgao oral por Actinomyces
spp (UYANNE, CALHOUN et al., 2014; RUSSMUELLER et al., 2016).

Reducao do risco de ocorrénciada MRONJ

Apesar de relativamente rara, a MRONJ tem dificil resolucao sendo frequentemente
acompanhada de perda dentaria e de grandes defeitos 6sseos resultantes da ressecgao
parcial ou completa de maxila e/ou de mandibula, muitas vezes, sem possibilidade de
reabilitacao porimplantes dentarios ou proteses, o que reduz significativamente a qualidade
de vida dos pacientes (BAUER et al., 2012).

Considerando-se esses dados, visitas ao cirurgiao-dentista tém sido recomendadas
previamente ao tratamento com BPs (MOURAO et al,, 2013) e devem ser indicadas pelos
médicos prescritores de medicamentos associados a MRONJ. Em grande parte dos casos,
a MRONJ é desencadeada por quadros infecciosos e/ou traumas aos tecidos orais. Deste
modo, o protocolo preventivo deve incluir a avaliagao clinica e imaginoldgica oral antes
do tratamento com BPs ser iniciado para eliminar focos de infeccao e fatores traumaticos.
Durante algum tempo foi realizado o monitoramento dos niveis sérios do CTX (telopeptideo
carboxiterminal do colageno tipo | - resultante da degradacao do colageno tipo | na
reabsorcao 6ssea), a fim de tentar estimar a atividade de osteoclastos no organismo, ou
seja, as taxas de remodelacao 6ssea (RUOCCO-VETUCCI; FALONI; FAEDA, 2019). Porém,
devido a variagées no CTX em casos de neoplasias Osseas, ele nao tem mais sido
considerado um preditor definitivo de MRONJ. Além da atuagao meédico e do cirurgiao-
dentista, é imprescindivel a orientagao dos pacientes quanto aos riscos de desenvolverem
a MRONYJ, deste modo eles passam a ser parte ativa nos cuidados e prevencao da doenca
(BORTOLINI, 2009). A AAOMS enfatiza a importancia do trabalho em equipe com
participacao de médicos, cirurgides-dentistas e pacientes, quando da prescricao e do uso
de BPs (RUGGIERO et al., 2022).

Pacientes que utilizam os BPs oralmente sao considerados de baixo risco em compara-
Cao0 a pacientes com cancer e que recebem tratamento intravenoso mensal com BPs, o que
aumenta significativamente o risco de MRONJ. Deste modo, durante o tratamento com BPs
(enfatizando-se os intravenosos), deve ser mantida uma boa saude oral e todos os proce-
dimentos invasivos devem ser evitados. Apesar da incidéncia de MRONJ estar relacionada
principalmente aos BPs intravenosos, ha um grande numero de pacientes em tratamento
de osteoporose, que usam os BPs orais por um longo periodo, o que também pode levar a
MRONYJ, ja que o tempo de uso é um dos fatores de risco. Os fatores de risco odontologicos
para MRONIJ incluem principalmente extracdes dentarias, colocacao de implantes ossoin-
tegraveis, insercao de biomateriais e cirurgia periodontal envolvendo lesées 6sseas (PAS-
SERI; BERTOLO; ABUABARA, 2011). Com o intuito de diminuir os riscos de manifestacao da
MRONJ, procedimentos cirurgicos em pacientes que utilizam BPPs devem ser evitados.
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Os pacientes devem ser avaliados clinica e radiograficamente, de preferéncia antes do
inicio da terapéutica farmacologica. O tratamento odontolégico que inclui profilaxia, con-
trole de caries, restauracgoes, tratamento endoddntico nao cirurgico e procedimentos cirur-
gicos deve ser realizados previamente ao inicio da terapia com BPPs. Dentes com pobre
prognostico necessitam ser removidos. Protese totais e/ou parciais devem ser avaliadas e
ajustadas de modo a nao traumatizar a mucosa oral (RUGGIERO et al., 2022).

Anteriormente, pacientes usuarios de BIPs ha mais de trés anos deviam interromper o uso
do medicamento caso necessitassem de intervencao cirurgico-odontoldgica. A interrupgcao
era realizada com trés meses de antecedéncia e o uso era retomado apds completo reparo
da ferida cirargica (FERREIRA-JUNIOR; CASADO; BARBOZA, 2007). Porém, a conduta foi
questionada e nao houve consenso entre 0s membros que participaram da elaboracao do
“Position Paper da AAOMS 2022". As justificativas para nao se utilizar o “drugs holiday” sao
varias. Uma delas consiste no fato dos BPs poderem permanecer no organismo por cerca de
5 a 10 anos. Além disto, a suspensao pode levar ao risco de fraturas ou mesmo colocar em
risco a vida do paciente, principalmente daqueles em tratamento oncolégico. Cabe ressaltar
que além dos medicamentos associados a MRONJ, outros medicamentos (especialmente
quimioterapicos, esteroides ou anti-

angiogénicos) podem determinar algum grau de infeccao/ inflamacao subjacente a feri-
da cirurgica (RUGGIERO et al., 2022).

Caso a intervencao cirdrgica nao seja eletiva, para minimizar o risco de MRONJ,
procedimentos cirurgicos devem ser realizados de modo minimamente traumatico, com
prescricao de antibidticos, enxaguatorios bucais, sutura oclusiva na regiao de extracao de
modo a permitir reparo por primeira intencao, além de higiene bucal adequada. Sempre
€ indicado maximizar a saude geral do paciente. Embora nenhuma estratégia individual
ou conjunto de estratégias elimine todos os riscos de MRONJ, os procedimentos visando
mitigar o risco sao recomendados (RUGGIERO et al, 2022).

Para prevencao, os pacientes devem receber orientacdo quanto a possibilidade de
desenvolvimento de MRONJ. Quando ha necessidade de algum procedimento cirurgico,
alguns autores sugerem que os individuos assinem um termo de ciéncia de riscos
concordando com o tratamento. O protocolo para a prevencao da MRONJ, recomendado
pela AAOMS (RUGGIERO et al.,, 2022) adicionado da terapia adjuvante preconizada por
Tartaroti et al. (2020) esta apresentado no Quadro 4.

De acordo com Tartaroti et al. (2020), diante da necessidade de tratamentos mais
invasivos durante a terapia com antirreabsortivos, seja em caso de patologias malignas ou
nao, em pacientes de risco, a antibioticoterapia preventiva pode ser feita com 500mg de
Amoxicilina ou 400mg Ampicilina ou 300mg de Clindamicina, 24h antes do procedimento.

Apesar de terapias adjuvantes nao serem preconizadas pela AAOMS, em estudos de
séries de casos ou mesmo em casos clinicos isolados tem se observado beneficios do laser.
Assim, tanto na prevencao, quanto no tratamento da MRONJ, o laser tem sido empregado
com éxito (TARTAROTI et al., 2020).
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Quadro 4 - Estratégias para a reducao de risco da MRONJ, segundo a AAOMS (RUGGIERO
et al., 2022), complementadas com estudo de Tartaroti* et al. (2020).

Previamente a terapia antirreabsortiva

Durante a terapia antirreabsortiva

Patologia nao maligna

Patologia maligna

Patologia nao maligna

Patologia maligna

- Oriente o paciente
sobre os potenciais
riscos associados ao
uso prolongado de
antirreabsortivos

- A otimizacao da saude
bucal pode ocorrer
simultaneamente ao
uso do antirreabsortivo

- Oriente os pacientes
sobre o0 maior risco de
MRONJ e a importancia
do atendimento
odontoldgico regular

- Otimizagao da saude
bucal deve acontecer
antes do inicio dos
antirreabsortivos, se as
condigbes sistémicas
permitirem (extracao de
dente sem possibilidades
de ser restaurado
ou dente com mau
prognostico)

- Nenhuma alteragao do
plano operatoério para a
maioria dos pacientes

- Em caso de extragao
dentaria nao eletiva:
considerar esquema de
medicacao, duracao da
terapia, comorbidades,
uso de outras medicagOes
(quimioterapia, esterdides
ou antiangiogénicos), grau
de infeccao/inflamacao
subjacente a cirurgia e
extensao da cirurgia a ser
realizada

- *Prescrever antibidtico via
oral

- *Realizar cirurgia menos
traumatica possivel

- *Realizar o protocolo
preventivo de aPDT
Imediatamente apds a
extracao dentaria

- *Realizar sutura oclusiva

- *Caso o reparo nao
aconteca conforme o
esperado, utilizar aPDT
semanalmente até
completo reparo.

- *Se o paciente

apresenta dor e edema
6s- operatorio, a
otobiomodulacao deve

ser realizada até completa

remissao dos sinais e

sintomas.

- *Orientagao sobre a
importancia da higiene oral
e bochechos diarios com
di%;luconato de clorexidina
0,12%

- Orientar o paciente sobre
o maior risco de MRONJ no
cenario de doenca maligna

- Orientar o paciente sobre a
importancia da prevencao e
cuidados dentarios regulares

- Bvitar cirurgias orais

- Considerar técnicas de
sepultamento de raizes com
tratamento endodoéntico para
evitar extragcoes

- Contraindicar implantes
dentarios

- Nao interromper o uso dos
antirreabsortivos

- Em caso de extragao
dentaria nao eletiva:
considerar esquema de
medicacao, duracao da
terapia, comorbidades,
uso de outras medicagOes
(quimioterapia, esteroides
ou antiangiogénicos), grau
de infeccao/inflamacao
subjacente a cirurgia e
extensao da cirurgia a ser
realizada

- *Prescrever antibidtico via
oral

- *Realizar cirurgia o menos
traumatica possivel

- *Realizar o protocolo
preventivo de aPDT
Imediatamente apds a
extragao dentaria

- *Realizar sutura oclusiva

- *Caso o reparo nao aconteca
conforme o esperado, utilizar
aPDT semanalmente até
completo reparo

- *Se o paciente apresenta
dor e edema pos- operatorio,
a fotobiomodulagao deve
ser realizada até completa
remissao dos sinais e
sintomas

- * Orientagao sobre a
importancia da higiene oral
e bochechos diarios com
digluconato de clorexidina
0,12%

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al. (2022) e Tartaroti et al. (2020).
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Segundo Tartaroti et al. (2020), para a prevencao da MRONJ em tratamentos cirurgicos
nao eletivos realizados durante a terapia com antirreabsortivos (quadro 4), deve-se lancar
mao da aPDT: laser vermelho associado a um agente fotossensibilizante - azul de metileno
0,01%. Ap6s 5 minutos da colocagao do fotossensibilizante, deve-se aplicar o laser vermelho,
utilizando-se os seguintes parametros para irradiagao: 660 nm de comprimento de onda
do laser vermelho, area do feixe de laser de 0,028cm?, poténcia de 100mW, densidade de
poténcia de 3,57W/cm?, tempo de exposicao de 90s por ponto, densidade de energia de
321)/cm?, energia de 9J por ponto e energia total de 27J) por sessao. Os autores sugerem
pelo menos 3 pontos de aplicagao no caso de um alvéolo: no centro da ferida e em dois
outros pontos equidistantes. A irradiagcao deve ser repetida semanalmente até completo
reparo cirurgico.

Quando ha queixa de dor ou sinais de edema pds-operatorio deve-se empregar também
a fotobiomodulagao com laser infravermelho nos seguintes parametros: comprimento de
onda de 808nm, poténcia de 100mW, area do feixe de laser de 0,028cm?, densidade de po-
téncia de 3,57W/cm?, tempo de exposicao de 30s, densidade de 107 cm?, energia de 3J por
ponto e energia total de 12J até a remissao dos sinais e sintomas (TARTAROTI et al., 2020).

A énfase para o tratamento dos pacientes que recebem BPs endovenosos é diminuir
o risco de MRONJ, minimizando-se a necessidade de procedimentos cirurgicos. Esses
pacientes devem ser muito bem orientados quanto aos cuidados necessarios a manutencao
da saude bucal e quanto aos métodos de higienizacao.

ComoexisteasuspeitadequeousocrénicodeBPsassociadoatraumaspodedesencadear
infeccoes orais, exposicao 6ssea e progressao para a MRONJ, torna-se indispensavel que
hajaum sinergismo entre esses profissionais de saude,com ointuito de informar ao paciente
o risco-beneficio de cada procedimento a ser realizado, como também as complicacoes
possiveis desse tratamento (DOTTO; DOTTO, 2011).

Tratamento da MRONJ

A AAOMS desenvolveu uma série de algoritmos de tratamento (cirurgico e nao cirurgi-
co) para agilizar a avaliagao e o gerenciamento de estratégias para pacientes com MRONJ
(Quadros 5, 6 e 7). A decisao segue o modelo compartilhado em que médico, cirurgiao-den-
tista e paciente participam (RUGGIERO et al. 2022).

Durante a anamnese realizada na consulta odontolégica, o cirurgiao dentista deve ques-
tionar sobre doencas prévias e atuais do seu paciente. O conhecimento da MRONJ pelo
dentista e a anamnese bem feita sao muito relevantes para a prescricao dos exames com-
plementares, o que contribui significativamente para o diagnostico final de MRONJ (RUG-
GIERO et al., 2022). Como preconizado pela AAOMS, a avaliacao inicial do paciente para
diagnostico de MRONJ deve considerar diferentes aspectos como demonstra o Quadro 5
(traduzido de RUGGIERO et al., 2022).

As decisoes sobre realizar tratamento nao cirdrgico ou cirurgico devem ser pensadas para
cada paciente em particular, respeitando individualmente as necessidades e condi¢cdes do
mesmo. Deve ser pesada a relacao risco-beneficio, incluindo sintomatologia e qualidade
vida. O uso de exames de imagem é imprescindivel para analise das lesdes na tentativa de
manutencao da integridade dos maxilares, de modo a permitir futura reabilitacao quando
necessaria (RUGGIERO et al., 2022).
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Quadro 5 - Avaliacao inicial do paciente para diagnéstico de MRONJ, segundo a AAOMS
(Traduzido de RUGGIERO et al., 2022).

Avaliacao Inicial

Avaliacao do histoérico de saude e exame clinico do paciente
Avaliacao de radiografia panoramica e exames de imagem tomograficos

Estabelecimento do estadiamento preliminar da MRONJ

Estabelecimento de medidas iniciais nao cirurgicas (Ex.: Bochechos com
clorexidina, antibidticos e remogao de sequestros 0sseos)

Reestabelecimento o estadiamento da MRONJ
Avaliacao da doenca: encontra-se estavel ou em progressao?

Avaliacao da necessidade e da possibilidade de cirurgia no paciente, con-
siderando-se comorbidades médicas e habitos sociais

Compartilhamento das decisdes a serem tomadas com paciente, familia
e outros profissionais envolvidos, de modo a obter uma decisao conjunta:

1. Tratamento nao- cirdrgico (Quadro 6)
2. Tratamento cirurgico (Quadro 7)

A eficacia do tratamento nao cirurgico da MRONJ é documentada na literatura e suas
estratégias podem ser uteis em todos os estadios da doenca, principalmente quando co-
morbidades dificultam a realizagcao de cirurgias. Por meio da terapia nao cirurgica, pode-se
conseguir a estabilizacao da MRONJ ou até mesmo a cura em estagios mais precoces (RU-
GGIERQO et al., 2022).

De acordo com Taratori et al. (2020), quando realizada sequestrectomia (remocgao de se-
questro de 0sso necrotico com o minimo trauma possivel) deve-se realizar alPDT* semanal-
mente até completo reparo. Manter a antibioticoterapia por 7 dias pds-operatorios. Quando
houver dor ou edema poés-operatorio realizar fotobiomodulagao com irradiagcao com laser
infra-vermelho extra ou intraoralmente até completa remissao dos sinais e sintomas. Os
protocolos para aPDT e fotobiomodulagao foram previamente descritos.

O Quadro 6 apresenta as estratégias de tratamento nao cirurgico preconizadas pela AA-
OMS (de acordo com o estadiamento) (RUGGIERO et al., 2022) e por Tartaroti et al. (2020).

Embora o tratamento nao cirdrgico seja mais conservador e evite mutilagao estética e
funcional do paciente, pacientes que permanecem refratarios a ele ou que nao conseguem
manter a higiene adequada, podem se beneficiar do tratamento cirdrgico. O tratamento
cirurgico mostra sucesso para todos os estadios da doenca. Porém, nesse tratamento é
realizada a remocao do 0sso necrotico até o aparecimento de tecido sangrante, ou seja,
osso vital (RUGGIERQO et al., 2022). Em seguida, deve ser realizado o aplainamento das
bordas irregulares a fim de evitar trauma e danos aos tecidos moles, com consequente risco
de nova ocorréncia de MRONJ (CAMPISI et al., 2020).
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Quadro 6 -Tratamento nao cirurgico da MRONJ em diferentes estadios, segundo a AAOMS
(Traduzido de RUGGIERO et al., 2022) e Tartaroti et al. (2020)*.

Tratamento nao cirargico da MRONJ

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Cuidado local com tecidos moles e 0sso exposto

Prescrever bochechos antimicrobianos

Remocao sequestros 6sseos moveis

Antibidtico sistémico Antibidtico sistémico
(oral ou endovenoso)

Controle de dor Controle de dor
Possiveis desfechos: Possiveis desfechos: Possiveis desfechos:
1. Resolu¢cao da MRONJ 1. Resolucao da MRONJ 1. Resolu¢cao da MRONJ

2. MRONJ estadio 1 estavel > | 2. Regressao da MRONJ para 2. MRONJ estadio 3 estavel > Con-

Continuar com tratamento nao-| estadio | ou 2 estavel > tinuar com tratamento nao- cirdrgico
-cirdrgico Continuar com tratamento
nao-cirdrgico 3. Se houver progressao da condi-
3. Progressao da MRONJ - Re-| 3. Progressao da MRONJ > ¢ao médica - Tratamento cirdrgico
estadiar Tratamento para estadio 3

Quando realizada sequestrectomia (com o minimo trauma possivel) e remogao do osso necrético, realizar
aPDT* semanalmente até completo reparo.
*Manter a antibioticoterapia por 7 dias pos-operatorios.
*Quando houver dor ou edema pds-operatério realizar fotobiomodulagao com laser infra-vermelho extra ou
intraoralmente até completa remissao dos sinais e sintomas.

Em caso de procedimento invasivo, a avaliagao tomografica e a analise radiografica
sao de extrema importancia para verificar se o reparo 6sseo alveolar foi finalizado ou nao.
Devido a alteracao na atividade reabsortiva dos osteoclastos e também devido a morte dos
osteoclastos provocada pelos BPs, o processo de remodelacao e, consequentemente, de
reparo pode nao ocorrer ou ocorrer de forma mais lenta. Considerando que as taxas de
remodelacao sao mais elevadas nos ossos maxilars que nos demais ossos, vale reforcar
mais uma vez a importancia dos exames prévios e do histérico médico do paciente antes
de qualquer intervencao mais invasiva (RUGGIERO et al., 2022).

O Quadro 7 apresenta o tratamento cirurgico da MRONJ em diferentes estadios, na man-
dibula e na maxila, seqgundo a AAOMS (Traduzido de RUGGIERO et al., 2022) e por Tartaroti
et al. (2020).

Além das estratégias de tratamento da MRONJ preconizadas pela AAOMS (RUGGIERO et
al.,2022),0s LASERS de baixa poténcia tem sido bastante utilizados como terapia adjuvante
(RAZAVI et al., 2022). A fotobiomodulacao e a aPDT tem se mostrado promissoras no
tratamento da MRONJ. O tratamento da MRONJ consiste em sessdes de alPDT até que os
sinais e sintomas de infeccao tenham diminuido. Apos a remog¢ao do 0sso necrotico, seja
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por esfoliagao ou por meio de cirurgia para remocao, a aPDT é aplicada no interior da ferida
cirurgica, semanalmente, até a cicatrizagao. Tanto a aPDT, quanto a fotobiomodulagao
podem seguir os parametros previamente mencionados. Os antibiéticos devem ser
administrados no pré ou pos-operatorio por nao mais de 7 dias (TARTAROTI et al., 2020).

Quadro 7 - Tratamento cirdrgico da MRONJ em diferentes estadios, na mandibula e na ma-
xila, segundo a AAOMS (Traduzido de RUGGIERO et al., 2022) e Tartaroti et al., (2020)*.

Tratamento cirtirgico da MRONJ

Mandibula Maxila
Estadio | Estadio 2 | Estadio 3 Estadio | Estadio 2 | Estadio 3
Antibiotico sistémico Antibiotico sistémico
Doenca localiza-| Doenca localiza- Doenca locali- | Doenca localiza-
da acima do ca- da no canal da zada abaixo do da no seio ma-
nal mandibular mandibula ou seio maxilar xilar ou acima
acima dele, em dele
mandibula edén-
tula
Resseccao segmental Alveolectomia | Maxilectomia (parcial) e aplaina-
e aplainamento dos bordos 6sseos* e aplainamento mento dos bordos 6sseos*
dos bordos 6s-
seos*

Exames clinicos e radiograficos periédicos para checagem de reparo da lesao e de novos focos da MRONJ*

*Realizar aPDT semanalmente até completo reparo.
*Quando houver dor ou edema pos-operatorio realizar fotobiomodulagao com laser infra-vermelho extra ou
intraoralmente até completa remissao dos sinais e sintomas.

Além da fotobiomodulagao e da aPDT, outras terapias adjuvantes (GOVAERTS et al.,
2020) tem sido propostas e utilizadas isoladas ou juntamente ao laser e/ou a cirurgia de
remocao de 0sso necrotico: uso de membranas de fibrina rica em plaquetas e/ou leucécitos,
ozonioterapia,camera hiperbarica, teriparatida, vitamina E (tocofeol) e pentoxifilina (PENTOE)
(KUN-DARBOIS; FAUVEL,2021).Emtodosostiposdetratamentos,permaneceanecessidade
de orientacao constante do paciente, com instrucoes de higiene oral, uso de bochechos,
analgésicos para controle da dor e antibiéticos quando necessario (KUN-DARBOIS;
FAUVEL, 2021). No Consenso lItaliano de 2020 (CAMPISI et al., 2020) sao sugeridos para
tratamento de MRONJ, amoxicilina/acido clavulanico (1000mg) e metronidazol (500mg),
desde a véspera a cirurgia até o 10° dia pds-operatorio, com substituicao em caso de relato
de alergia a penicilina. De acordo com Tartaroti et al. (2020), em casos de inflamacao aguda
ou de infeccao severa, deve-se prescrever Amoxicilina 500mg ou Clindamicina 300mg (se
houver relato de alergia a penicilina ou em casos de secrecao supurativa persistente.

Apesar dos BPs apresentarem-se eficazes no tratamento de doencas relacionadas ao es-
queleto humano, ap6s uma analise minuciosa da literatura pode-se dizer que seu uso deve
ser muito bem orientado pelo médico. O médico deve estabelecer um dialogo acessivel
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com o paciente sobre os possiveis efeitos colaterais dos medicamentos, além de encami-
nha-lo ao cirurgiao-dentista. O dentista, outro profissional de grande importancia, atuara na
adequacao da cavidade oral previamente ao tratamento com BPs e manutencao durante o
tratamento com os antirreabsortivos. Além disto, as orientagcdes do paciente pelo cirurgiao-
-dentista, em relacao aos cuidados com a sua saude oral em casa e as visitas regulares ao
consultério durante o tratamento, auxiliam na prevencao da MRONJ. Deste modo, juntos,
médico e cirurgidao-dentista devem orientar cuidadosamente o paciente a fim de que ele
também faca parte dos cuidados preventivos da MRONJ ou do tratamento desta patologia
quando ja estabelecida.

Conclusao

Os BPs reduzem a reabsorcao 6ssea principalmente por inibir de forma direta os osteo-
clastos. Apesar de sua efetividade no tratamento de patologias 6sseas, os BPs podem levar
a osteonecrose dos maxilares (MRONJ). Mesmo diante de diversos tipos de tratamentos
propostos na literatura, a MRONJ que é relativamente rara, ainda apresenta dificil resolu-
¢Cao, 0 que aponta para a extrema relevancia de sua preven¢ao, como; visitas ao cirurgiao-
dentista tem sido recomendada previamente ao tratamento com BPs; avaliacao clinica e
imaginologica oral antes do tratamento com BPs ser iniciado para evitar focos de infeccao
e fatores traumaticos e procedimentos cirurgicos em pacientes que utilizam BPs deve ser
evitados O principal objetivo da atuagao preventiva para os pacientes que apresentam risco,
ou de tratamento para aqueles que ja desenvolveram a MRONJ como é a preservacao da
qualidade de vida. Nesse contexto, a interacao entre meédicos, cirurgides-dentistas e pa-
cientes necessita ser melhor estabelecida, como a orientagao ao paciente quanto ao trata-
mento com BPs e ao risco desenvolverem MRONJ. E importante também a orientacio dos
futuros profissionais das areas médica e odontolégica para que haja maior conhecimento
dessa patologia, sua prevencao e tratamento.
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