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Resumo

Os bisfosfonatos fazem parte de um grupo de substancias com atividade
anti-reabsortiva, que inibe a atividade osteoclastica. Estas medicagfes tém
assumido um papel predominante no tratamento da osteoporose e das
alteracdes do metabolismo 0sseo associadas a neoplasias malignas. Estudos
laboratoriais e clinicos mais recentes sugerem que os BFs tém um papel
importante como tratamento suplementar e possivelmente complementar na
terapia do cancer. Um entendimento mais profundo e completo sobre o efeito
anti-tumoral destas drogas pode sugerir possibilidades terapéuticas novas e
seletivas. Seu uso crénico pode causar como efeito colateral a osteonecrose
dos maxilares apés tratamento odontolégico, normalmente em procedimentos
mais invasivos. Dessa forma pode-se ver o quanto jA é estudado e o0s
beneficios que todos os tipos de bisfosfonatos traz para pacientes com
patologias Osseas, porém como ainda estd sendo desvendado seu uso e
efeitos adversos, principalmente no ambito odontol6gico, essa revisdo de
literatura atualizada tem como objetivo relatar e discutir de forma critica 0 uso

dos bisfosfonatos na odontologia.
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Abstract

Bisphosphonates are part of a group of substances with antiresorptive
activity, which inhibits osteoclastic activity. These medications have assumed a
predominant role in the treatment of osteoporosis and changes in bone
metabolism associated with malignant neoplasms. More recent laboratory and
clinical studies suggest that BFs play an important role as supplementary and
possibly complementary treatment in cancer therapy. A deeper and more
thorough understanding of the antitumor effect of these drugs may suggest new
and selective therapeutic possibilities. Its chronic use may cause as a side
effect osteonecrosis of the jaw after dental treatment, usually in more invasive
procedures. In this way, it is possible to see how much is already studied and
the benefits that all types of bisphosphonates bring to patients with bone
diseases. However, as its use and adverse effects are still being revealed,
especially in the dental area, this updated literature review has to report and

discuss in a critical way the use of bisphosphonates in dentistry.

Key words: bisphosphonates, dentistry, osteonecrosis



Sumario

I 011 Yo [0 T~ Lo SRR 7
2. ReVISE0 da NEEratura..........ccuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 9
2.1, HISTOFICO ..evtiieeiee ettt e e e e e e e 9
2.2, TIPOS e 11
2.3, INAICAGOES .....cceiiiiiiiiiieee e 13
2.3. 1. OSLEOPOIOSE ...ccvvvviiiiieeeeiieeeiiie e e e ettt e e e e e e e e e eeenne 15
2.3.2. MIEIOMAS ...coiiiiiiiiiiiiiiii e 17
2.4, MeCaniSMOS A€ AGA0 ......cceeveiiiiiiiiiiieieeeeeee et 19
2.4.1. FOrmas farmacCuULiCaAS ..........ccevvriiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
2.5, Contra-iNdICAGOES ........ceeiiiiiiiiiiiiiiiee e 23
2.5.1. Osteonecrose (Mandibular e Maxilar)...........ccccceevveviiiiiiiieeeeeeenennn, 23
3. DISCUSSAD ...eeeeieeeeieeiiiie ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e r e e e e e e e e n e 26
4. ConsSideracles FINAIS .......ccccoiiiiiiiiiiii e e e 28
5. REFEIBNCIAS. ...ceiiiiiiiiie e 29



1. Introducgao

Os hisfosfonatos e seu uso vem sendo estudado nos ultimos anos na area
da Odontologia em virtude, principalmente da Implantodontia por estar
diretamente ligada ao modelamento e remodelamento  0sseo.
(BORTOLINI,2009)

Bisfosfonatos sdo medicamentos que alteram o0 metabolismo d&sseo,
aumentam a massa 0ssea e diminuem o risco de fratura, tendo também uma
importante funcdo no tratamento de diversas desordens que afetam o tecido
0sseo, como osteoporose e hipercalcemia associada a disseminacao éssea de
neoplasias malignas, como mieloma multiplo e caAncer metastatico, melhorando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes portadores dessas
patologias 6sseas. (IZQUIERDO et al., 2011; PREARO, 2014)

Os bisfosfonatos (BPs) formam uma classe de substancias quimicas que
apresentam uma ligacdo P — C — P em sua estrutura e agem inibindo a
reabsorcdo Ossea, mediada pelos osteoclastos. Sdo analogos quimicos da
substancia endogena, denominada “acido pirofosférico”, que no organismo se
encontra como pirofosfato, um inibidor natural da reabsorcéo 6ssea. Entre suas
propriedades destacam-se a capacidade de inibir a funcdo osteoclastica e a
caracteristica anti-angiogénica. (IZQUIERDO et al., 2011; BORTOLINI,2009)

Essa medicacdo estd sendo utilizada em grande escala sendo estimado
gue mais de trés milhdes de pacientes com cancer no mundo tenham recebido
tratamento com bisfosfonatos intravenosos, como por exemplo acido
zoledrénico (Zometa®), desde sua introducdo, além de um grande numero de
pacientes que recebem bisfosfonatos orais, como alendronato (Fosamax®) e
risedronato (Actonel®) para o tratamento de osteoporose pdésmenopausa.
(BORTOLINI,2009)

Com o aumento do uso a longo prazo desses medicamentos, surgiram 0S
primeiros relatos de complicagbes associadas a sua utilizacdo. Os efeitos
adversos mais frequentes sdo: intolerancia gastrointestinal, Ulceras e erosdes
esofagicas, faléncia renal e mialgia. Além desses, desde 2003 a osteonecrose
dos maxilares também tem sido relatada como um importante efeito adverso
relacionado a essa terapia  medicamentosa. (BORTOLINI,2009;
IZQUIERDO,2011; FRASCINO, FORTE, 2016)



A osteonecrose €, clinicamente, semelhante aquela produzida por
radioterapia (osteorradionecrose). Apresenta-se com exposicdo de 0Sso
avascular, podendo estar associada a processo inflamatorio, causando dor e
dificuldade de funcdo. Acredita-se que a ocorréncia da necrose pode iniciar ndo
somente no 0sso, mas no tecido mole também, possivelmente pelas alteracdes
vasculares (causadas pelo farmaco) no tecido traumatizado. (FRASCINO,
FORTE, 2016)

O cirurgido-dentista deve identificar os pacientes que estdo em tratamento
com BPs. Um exame clinico rigoroso e medidas preventivas podem minimizar a
necessidade de procedimentos odontolégicos invasivos. (IZQUIERDO et al.,
2011)

Com isso pode-se ver 0 quanto ja € estudado e os beneficios que todos os
tipos de bisfosfonatos traz para pacientes com patologias ésseas, porém como
ainda esta sendo desvendado seu uso e efeitos adversos, principalmente no
ambito odontolégico, essa revisdo de literatura atualizada tem como objetivo

relatar e discutir de forma critica o uso dos bisfosfonatos na odontologia.



2. Revisao da literatura

2.1.Histérico

Os primeiros estudos publicados sobre os efeitos biolégicos dos
Difosfonatos, mais tarde rebatizados Bisfosfonatos, apareceram em 1969.
Conhecidos desde meados do século XIX, onde foram sintetizados pela
primeira vez em 1865, na Alemanha. Estes compostos eram inicialmente
utilizados na indastria como agentes inibidores de corrosdo, aditivos nas
industrias de fertilizantes, téxtil e de oOleo. Sua utilizacdo foi baseada na sua
capacidade para atuar como agentes seqlestrantes para o célcio e, em
particular sua capacidade para inibir a precipitacdo do carbonato de calcio,
como fazem os polifosfatos. (BISCARO, 2012)

Existem alguns fluidos corporais, como o plasma e a urina, que contém
inibidores de calcificacdo, sendo os compostos do tipo polifosfatosque podem
atuar como reguladores naturais da calcificacdo sob condi¢cBes fisioldgicas.
Vérios estudos demonstraram que o PPi inorganico, um polifosfato natural
produto de varias reagfes biossintéticas no organismo, € capaz de prevenir
calcificacdes e regular a mineralizacdo 6ssea. No entanto, os polifosfatos e PPi
administrados oralmente eram hidrolisados no trato gastrointestinal e ficavam
inativos sendo ineficazes. Na procura de analogos mais estaveis do PPi, que
também possuissem a sua capacidade de anti-mineralizacdo mas resistentes a
hidrélise, foram estudadas diferentes classes quimicas como P-N-P e P-C-C-P.
Foram entdo descobertos os bisfosfonatos, considerados analogos estaveis do
PPi ,que é regulador da reabsorcdo Ossea bem como da calcificacdo
(GUERREIRO, 2015; DENGO, et al.,2012)

O mais importante passso dado para a utilizacdo dos bisfosfonatos ocorreu
quando foi descoberto, tal como ja tinha sido mostrado para o PPi, tinha a nova
propriedade de inibir a dissolugdo dos cristais de hidroxiapatite (Segundo
Russell (2006) varios estudos demonstraram que os bisfosfonatos inibem a
reabsor¢cdo 6ssea mediada por osteoclastos ndo s6 em osso “in vitro” mas
também em animais saudaveis e naqueles com reabsorcdo Ossea mais
elevada. A inibicdo da reabsorcdo enddégena de osso pode ser monitorizada
por estudos cinéticos utilizando radio-calcio e marcadores bioquimicos de
reabsorgéo 6ssea. (GUERREIRO, 2015; DENGO, et al.,2012)



Essa descoberta que tais drogas podiam inibir a reabsorcdo Ossea foi
realizada em 1960. Os primeiros BFs aprovados para uso terapéutico foram
clodronatodissodico e pamidronatodissodico para a doenca de Paget,
alendronato de sodio e risedronato de sédio para a osteoporose. (TADAKORO,
2009)

Em seres humanos, o uso iniciou ha cerca de 40 anos. Suas
propriedades tornaram-se uma alternativa de tratamento para doencgas que tém
como consequéncia a reabsorcdo Ossea. ApO0s anos de uso, tornaram-se
também um tratamento padréo para osteoporose. Atualmente, mais de milhdes
de pessoas ao redor do mundo recebem BFs por via IV e/ou por via oral
relacionadas, diminuicdo da dor Ossea e principalmente a melhoria na
qualidade de vida do paciente. (GUERREIRO, 2015; DENGO, et al.,2012)
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2.2.Tipos

Os bisfosfonatos foram divididos em duas categorias, sendo eles 0s nao
nitrogenados e os nitrogenados. Os BFs ndo nitrogenados apresentam menor
potencial de acdo, sendo explicado pelo fato de serem metabolizados no
organismo de forma mais acelerada. Sua atuag&o consiste em uma competicao
entre os BFs ndo nitrogenados e a adenosina trifosfato (ATP) presente nos
osteoclastos, gerando nas células a ativacdo do processo de apoptose. Ja 0s
BFs nitrogenados possuem maior potencial que os nao nitrogenados, iSso
ocorre porque O nitrogénio presente nesses medicamentos nao sao
metabolizados e assim agem por periodos extenso devido seu acumulo nos
tecidos 6sseos. Sua acdo leva ao processo de apoptose e também interfere na
funcdo osteoclastica impedindo a atuacdo da enzima farnesil difosfato sintase
imprescindivel para a sintese de lipideos isoprendlicos, dessa forma levando a
cadeia de ligacOes proteicas pararem. (PREARO, 2014)

Eles apresentam indicacdo para administracdo por via oral (VO) e
intravenosa (IV). Tendo como exemplo, o uso por VO dos casos de
osteoporose e por casos de tratamento com quimioterapia em pacientes
oncoldgicos. A utilizacdo dos medicamentos por VO sofrem uma baixa
absorcdo. Além disso, sdo afetados pelos alimentos, em particular o leite. Em
areas de mineralizacdo 6ssea ocorrem acumulos de BFs de aproximadamente
50% daquilo que foi administrado, e se mantem nesses sitios até serem
reabsorvidos podendo levar meses ou anos. E a sua excrecao ocorre pelos
rins, em sua forma inalterada quando se encontram livre no plasma. (PREARO,
2014)

Importante saber que esses farmacos encontram-se em grandes
concentracfes nos maxilares por apresentarem atividade celular maior que os
outros 0ssos e também maior vascularizagdo. 1sso ocorre pelo fato de possuir a
existéncia de dentes e atividade diario sendo necessario,ao redor do ligamento

periodontal, constantes remodelacbes (PREARO, 2014)

As geracdes dos bisfosfonatos sdo dependentes da estrutura quimica e
poténcia: S&o divididos em trés classes: primeira geragao ou ndo-nitrogenados

— utilizada inicialmente para inibir calcificacfes 0sseas ectdpicas e, mais tarde,
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como medicamento inibidor da reabsor¢do do osso, como, por exemplo, o
etidronato e oclodronato; segunda geracdo ou nitrogenados — utilizada
principalmente para inibir a reabsor¢cdo 6ssea, e ndo na prevencdo da
mineralizacdo do o0sso, como exemplos tem-se: pamidronato (Arediall,
Novartis), alendronato (Fosamax, Merck), rizendronato (Actonell], Procter &
Gamble) e Ibandronato (Boniva, Roche), apresentam poténcia duplicada em
relagdo a primeira geragdo devido a ligacdo de um ion nitrogénio; Bterceira
geracdo — é uma nova geracao que apresenta a poténcia mais alta em doencas
metastaticas de todos os outros bisfosfonatos disponiveis  (geracdes
anteriores) pelo fato de o &tomo de nitrogénio ter sido contido dentro de um
anel, sdo eles, o alendronato, o pamidronato, o risedronato e o zolendronato
(Zometal], Novartis). (BORTOLINI, 2009; NETO, 2011)
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2.3.Indicacoes

7

A aplicagdo clinica mais importante dos bisfosfonatos € sem divida a
inibicdo da reabsorcdo Ossea, permitindo o tratamento de doencas que
anteriormente ndo eram passiveis de serem tratadas ApOs mais de trés
décadas de pesquisas e desenvolvimento, os BFs tornaram-se indispensaveis
no tratamento de doencas 0sseas, tanto benignas quanto malignas. S&o
medicamentos utilizados no controlo e tratamento de doencas metabdlicas
0sseas como a osteoporose, osteopenia, doenca de Paget e osteogénese
imperfeita, a maioria destas doencas causam fragilidade déssea e perda de
densidade o6ssea. Os BF’'s estdo indicados neste tipo de patologias por
prevenirem a perda de densidade Ossea e diminuirem o risco de fratura por
inibicdo do processo de reabsorcdo Ossea. Sdo também indicados no
tratamento de pacientes oncolégicos com mieloma multiplo e em metastases
Osseas de tumores solidos como do cancro da mama, da prostata, do pulméo e
do carcinoma de células renais, j& que reduzem a quantidade e a taxa de
complicacBes esqueléticas, a incidéncia de novas metastases e também
aliviam a dor éssea causada por metastases de varios tumores sélidos, com
consequente aumento da qualidade de vida do paciente. Uma outra aplicacao,
que surgiu precocemente, foi a obtencdo de imagem 6ssea (bone scanning), na
qual os bisfosfonatos sdo bastante Uteis para detectar metastases ésseas.
Bisfosfonatos intravenosos com poténcia elevada tém demonstrado modificar a
progressdo de metastase em varias formas de cancer, especialmente o de
mama. Mais recentemente, tém sido utilizados para reduzir taxas de fraturas
em criancas portadoras de osteogénese imperfeita . (FARSOUN, 2016;
VASCONCELLOS, 2004; DE AZEVEDO, HELDER NASCIMENTO,2012;
PREARO,2014; GUERREIRO,2015)

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza os bisfosfonatos
para o tratamento da osteogénese imperfeita obtendo resultados favoraveis
devido a diminuicdo de fraturas dsseas. Atualmente, ha nove BF’s aprovados
para o uso clinico pela FDA. Esses medicamentos séo formulados por rotas de
ministracdo intravenosa e oral, mas é dificil compara-los porque cada um
possui caracteristicas fisico-quimicas e bioldégicas. Na osteoporose 0s

bisfosfonatos reduzem a reabsorcdo Ossea de maneira dosedependente,
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principalmente ao inibirem o recrutamento e promoverem a apoptose dos
osteoclastos, além de estimularem a atividade osteoblastica . Na Doenca de
Paget, para aumentar a morfologia 6ssea e reduzir a dor. Algumas revisdes
sistematicas tém demonstrado que o uso em pacientes portadores de mieloma
multiplo reduz a frequéncia de fraturas vertebrais. Combater a osteodlise na
hipercalcemia maligna é fundamental, e os bisfosfonatos sdo os medicamentos
mais eficientes para esse fim, pelo seu reconhecido efeito apoptético e
antiproliferativo sobre os osteoclastos. O medicamento mostrou-se eficaz,
também, na prevencdo e no tratamento da perda 0ssea mineral da coluna
vertebral lombar induzida pelo uso crénico de corticosterbide. Dentre as
drogas pertencentes a essa classe destacam-se o pamidronato e o &cido
zoledrénico, sendo o ultimo considerado como droga de escolha devido a sua
maior rapidez de infusdo e melhores resultados em relacdo a eventos
esqueléticos indesejaveis. (DE AZEVEDO, HELDER NASCIMENTO,2012;
GUERREIRO,2015)

No entanto, sua eficacia foi notada em alguns estudos em criancas com
osteoporose juvenil idiopéatica, osteoporose secundaria e osteogénese
imperfeita. O uso do bifosfonato pode ajudar criancas que apresentam fraturas
O0sseas ou historico de fragilidade 6ssea, mas a longo prazo seus efeitos
continuam desconhecidos. Assim, sendo necessario que esses tratamentos

sejam feito em centros especializados. (PREARO, 2014)
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2.3.1. Osteoporose

7

A osteoporose é uma patologia multifatorial e progressiva do esqueleto
caracterizado por reducdo da massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura
0ssea, aumentando o risco de fratura 6ssea. A capacidade de o0 0sso resistir a
forcas mecanicas e fraturas depende ndo apenas da quantidade de tecido
0sseo, mas também da sua qualidade. A osteoporose € denominada de
“doenca silenciosa”, pois evolui sem sintomas até a ocorréncia de uma fratura.
Devido ao maior tamanho dos esqueletos e a auséncia de um periodo de
alteragdo hormonal rapida, a osteoporose evolui mais lentamente nos homens
do que nas mulheres. As fraturas causadas pela osteoporose tém um grande
impacto na saude publica, estando frequentemente associadas a elevada
morbidade, mortalidade e alto custo econémico. Nas duas ultimas décadas,
desenvolveram-se opcdes de tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico
(em geral baseado em exercicio fisico) para reduzir o risco de fraturas em
pacientes osteoporoticos. (GUERREIRO, KHAJURIA et al., 2011)

A osteoporose é uma ameaca para a saude de mais de 55% da populagéo
a cima dos 50 anos de idade, sendo que 80% s&o mulheres. Apesar do risco
de vir a desenvolver osteonecrose, os bisfosfonatos continuam a ser o farmaco
de eleicdo para o tratamento da osteoporose. Os fatores de risco para
desenvolver osteoporose podem ser divididos em grupos: modificAveis e nao
modifichveis. Os ndo modificAveis s&o variaveis como género, idade,
menopausa precoce, baixo peso e fatores raciais e hereditarios; os fatores de
risco modificaveis incluem ingestdo insuficiente de calcio, sedentarismo e
abuso de alcool e tabaco. (GUERREIRO, KHAJURIA et al., 2011)

Os bisfosfonatos sdo os medicamentos mais comumente prescritos para o
tratamento da osteoporose nos EUA e em muitos outros paises, inclusive na
india. Alendronato, uma medicac&o oral utilizada uma vez ao dia, foi 0 primeiro
bisfosfonato a ser aprovado para o tratamento da osteoporose nos EUA em
1995. Desde entéo, bisfosfonatos mais novos e com um maior intervalo entre
as doses vém sendo introduzidos, numa tentativa parcial de aumentar a
adesado ao tratamento. O risedronato € uma medicacdo oral que pode ser
administrada diariamente, semanalmente ou mensalmente em doses variadas.

O &cido zoledrénico € a medicagcdo mais nova, sendo administrado uma vez ao
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ano por via endovenosa. Os bisfosfonatos ligam-se aos cristais de
hidroxiapatita, tendo, portanto, uma afinidade muito alta pelo o0sso. Os
bisfosfonatos séo liberados da matriz éssea mediante exposi¢cdo a &cido e
enzimas secretados por um osteoclasto ativo. Entre todos os bisfosfonatos, o
acido zoledrénico tem a maior afinidade de ligacdo a matriz mineral 6ssea,
seguido por: pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato, etidronato,
clodronato. Os bisfosfonatos que tém maior afinidade, como o &cido
zoledrénico, ligam-se com avidez a superficie 6ssea, mas difundem-se
lentamente pelo osso, enquanto agentes com menor afinidade, como o
clodronato, distribuem-se mais amplamente pelo 0sso, mas tém menor tempo
de residéncia quando o tratamento é suspenso. Apds o inicio da terapia oral
com bisfosfonatos, a supresséo da reabsorcao 0ssea ocorre dentro de cerca de
trés meses, a despeito da frequéncia de dosagem, sendo mais rapida apos
administracdo endovenosa. Ficou demonstrado que, apds trés anos de
tratamento, os bisfosfonatos aumentam a DMO do quadril em 3%-6% e a da
coluna vertebral em 5%-8%. Em mulheres com osteoporose, o0 acido
zoledrénico, o alendronato e o risedronato também reduzem as fraturas néo
vertebrais em 25%-40%, inclusive a fratura de quadril em 40%-60%.45.
(KHAJURIA et al., 2011; DE SOUZA, 2010)
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2.3.2. Mielomas

O mieloma mudaltiplo (MM) é uma neoplasia progressiva e incuravel,
classificada segundo OMS como neoplasia de células linfoides B maduras,
caracterizada pela proliferacado desregulada e clonal de plasmaocitos na medula
0ssea (MO), os quais produzem e secretam imunoglobulina (Ig) monoclonal ou
fragmento dessa, chamada proteina M. No primeiro estadio da doenca, o
mieloma pode ndo apresentar sintomas, sendo descoberto por um exame de
sangue ou de urina realizada por algum outro motivo, como em um exame
anual de rotina. Porém, a maioria dos pacientes sao diagnosticados em estadio
avancado e a medida que a doenca progride os sintomas aparecem. O
mieloma multiplo € uma neoplasia com uma afinidade particular pela medula
0ssea, sendo que € nesse ambiente que as células neoplasicas vao exercer a
sua accado que posteriormente ira levar a uma série de alteragcbes no
metabolismo 6sseo. O microambiente da medula déssea consiste numa série de
componentes celulares, como células hematopoiéticas, células imunes, células
do estroma, osteoclastos, osteoblastos e células endoteliais, envolvidos numa
matriz extracelular. (BAPTISTA, 2015; SOARES,2013)

As alteracdes provocadas pelas células neoplasicas no ambiente da medula
Ossea, vao ter diversas implicacdes no metabolismo ésseo e criar diversas
complicacbes como dor O6ssea incapacitante, hipercalcemia, fracturas
patologicas e sindromes de compressdo medular. O mieloma mdltiplo, apesar
de parecer morfologicamente semelhante, € uma doenca heterogénea, com
diversos subtipos identificados, a nivel molecular e genético, que vao
determinar diferentes evolugdes da doenca e resposta ao tratamento. Posto
isto, torna-se essencial uma estratificacdo do risco que permita abordagens
adaptadas e um tratamento individualizado, com vista a alcangar o melhor
resultado terapéutico possivel. (BAPTISTA, 2015; SOARES,2013)

O tratamento da doenca 0ssea no mieloma multiplo implica o controlo das
diversas complicacdes ja faladas. No tratamento da dor vai ser importante uma
analgesia adequada, o uso de bifosfonatos e também o uso de terapéuticas
nao farmacoldgicas como a radioterapia ou ciflopastia, em caso de colapso

vertebral. O tratamento da hipercalcemia vai-se basear essencialmente na
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hidratacdo e vai também beneficiar do uso de bifosfonatos. (BAPTISTA, 2015;
SOARES,2013)

Sobre os bifosfonatos a utilizar o pamidronato e o acido zoledrénico sao os
que vem mostrando maior beneficio, mas ainda ndo existe consenso sobre
qual deva ser utilizado, ficando ao critério do profissional responsavel. Ambos
tém eficacia semelhante, no entanto a utilizacdo do pamidronato parece ter
menor associacdo com o desenvolvimento de osteonecrose da mandibula, mas
tem um tempo de infusdo mais longo. Por outro lado, o acido zoledrénico,
apesar de apresentar um risco superior em relacdo ao desenvolvimento de
osteonecrose da mandibula, tem um tempo de infusdo mais curto e existe a
possibilidade de apresentar uma vantagem relativamente a sobrevida. Duracao
do tratamento. A duracdo do seu tratamento € um assunto de maior
controvérsia, nao havendo um nivel de evidéncia elevado para as
recomendacdes atuais, sendo que se defende que, caso ndo haja uma
resposta completa ou uma boa resposta parcial ao tratamento para o0 mieloma,
0 acido zoledrénico deve ser administrado para além de dois anos até a
progressdo da doenca e mantido nas recaidas, devido ao possivel beneficio na
sobrevida. Em relacdo ao pamidronato as recomendacdes sao diferentes,
ficando ao critério do clinico a manutencdo do pamidronato em doentes com
doenca activa que nao obtém resposta ao tratamento. Para pacientes que
obtiveram uma resposta completa ou uma boa resposta parcial defende-se que
os bifosfonatos devem ser administrados pelo menos durante um ano e néo
mais de dois, devido a auséncia de beneficio na sobrevida e ao risco de
osteonecrose da mandibula com o prolongamento do tratamento. (SOARES,
2013)
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2.4.Mecanismos de acéo

Bisfosfonatos sdo farmacos anélogos sintéticos estaveis do pirofosfato
inorganico no qual o atomo central de oxigénio da ligacdo P-O-P é substituido
por um atomo central de carbono (P-C-P), o que além da solubilidade em agua,
proporciona ao medicamento maior resisténcia a hidrolise quimica e
enzimatica. Os pirofosfatos sdo compostos naturalmente no organismo e
reguladores fisiologicos da calcificacdo e reabsorcdo Ossea. A afinidade dos
bisfosfonatos pelos cristais de hidroxiapatita se da pela ligacdo do carbono
central que torna o bisfosfonato uma estrutura acida altamente carregada, o
qual proporciona uma quelacdo de ions catibnicos como o calcio. Os
bisfosfonatos apresentam em sua estrutura quimica dois grupamentos fosfato
(po3) ligados covalentemente a um carbono central acrescidos de duas cadeias
denominadas genericamente de R1 e R2. A primeira cadeia, curta, é
responsavel pelas propriedades quimicas e farmacocinéticas dos bisfosfonatos,
além de conferir, em conjunto com os grupamentos fosfato, alta afinidade ao
tecido 0sseo. Ja a cadeia longa R2 determina a poténcia anti-reabsortiva e o
mecanismo de acdo farmacoldgico. Contudo, ambas as cadeias sdo de suma
importancia para a efetividade destes medicamentos. A cadeia longa R2 pode
ser apresentada em duas categorias de estrutura quimica, que sdo 0s
bisfosfonatos nitrogenados e o0s nao-nitrogenados. Estes grupamentos agem
por diferentes mecanismos de acdo. Ambas as categorias afetam os processos
intracelulares necessarios para a organizacao do citoesqueleto e o transporte
do osteoclasto pela membrana ciliada, causando apoptose dessas células no
qual interrompem trocas morfoldgicas, perda da membrana mitocondrial e
ativacdo de proteases caspase-3 que clivam substratos peptideos.
(BORTOLINI, 2009; VASCONCELLQOS, 2004; PREARO, 2014)

Os bifosfonatos possuem uma afinidade muito grande com o tecido 6sseo.
Unem-se aos cristais de calcio, formando, assim, complexos com
hidroxiapatita, o que acarreta modificacdo na estrutura cristalina e inibe a
dissolugdo dos cristais. Os bifosfonatos s&o absorvidos principalmente em
locais de remodelacdo 6ssea ativa. A retencdo no osso depende dos locais de
ligacdo com a hidroxiapatita. Os bifosfonatos possuem a capacidade de inibir a

quebra da hidroxiapatita, suprimindo efetivamente a reabsorcdo 0ssea. Sugere-
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se que os bifosfonatos possam agir em nivel celular, limitando a apoptose —
morte celular ndo seguida de autélise — de osteoblastos e causando a apoptose
de osteoclastos; porém, a aplicacdo dessa funcdo é atualmente incerta. A
maxima supressdo da reabsorcdo 0ssea ocorre depois de trés meses de uso
do medicamento por via oral, seja diario, semanal ou mensal, mantendo-se
constante durante todo o tratamento. A supressdo da reabsorgdo ocorre mais
rapidamente quando o bifosfonato € administrado por via endovenosa. De
maneira geral, o mecanismo de acdo dos bifosfonatos é a inibicdo da
reabsorcdo 6ssea. A razdo de sua acdo antiosteoclastica é causada pela
inibicdo ou irreversivel morte celular dos osteoclastos. Os bifosfonatos unem-se
rapidamente aos cristais de minerais presentes em cada estrutura 6ssea. As
repetidas doses de bifosfonatos acumulam-se na matriz 6ssea. Durante a
remodelacdo 6ssea, 0s osteoclastos reabsorvem o tecido 0sseo e ingerem
certa quantidade de bifosfonato, como se fossem os lipidios difosfatos.
Contudo, os lipidios difosfatos sdo essenciais para a formacao de enzimas que
previnem a morte celular dos osteoclastos. Sem a presenca dos lipidios
difosfatos, os osteoclastos morrem e ndo se inicia a reabsorcdo Ossea.
Consequentemente, ndo ocorre a inducdo de proteinas désseas, como as
proteinas morfogenéticas (BMPs) e os fatores de crescimento (ILG1 e ILG2), 0
tecido 6sseo antigo ndo € removido e novos osteoides ndo sdo formados. Uma
vez que os osteoides (matriz 6ssea ainda ndo mineralizada) eventualmente
morrem, deixando o tecido 6sseo necrosado para tras, pode se iniciar um
processo de sequestro 0sseo asséptico. A funcdo dos ostedcitos ndo é a
formacdo de novo tecido 6sseo (essa é a funcédo dos osteoblastos), mas sim a
de mecanorreceptor para a manutencao da matriz mineral existente no tecido
0sseo. Entretanto, se a sobrevida do ostedcito é maior do que em uma
condicao de remodelacdo 6ssea normal, ele pode aumentar a quantidade de
matriz mineral no tecido. Essa hipermineralizacdo é observada em associacdo
com a toxicidade dos bifosfonatos, como uma esclerose da lamina dura
seguida de uma osteoesclerose generalizada no osso alveolar. O mesmo efeito
biolégico € observado no tratamento da osteoporose com a utilizacdo de
bifosfonatos de uso oral, sendo mensurado por meio de exame de imagem
(DEXA) que calcula a densidade de mineral 6sseo (BMD). A alteragdo na

densidade de minerais € o ponto de partida para a avaliacdo da eficacia da
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medicacdo no tratamento da osteopenia e da osteoporose. (NETO, 2011;
VASCONCELLOQOS, 2004; GUERREIRO, 2015)

Os bifosfonatos sdo pobremente absorvidos nos intestinos. Se forem
ingeridos com alimentos, a absorcdo é ainda mais reduzida. Os bifosfonatos
devem ser administrados na auséncia de alimentos ou medicamentos que
contenham calcio, magnésio e ferro. Caso contrario, podera ocorrer uma
ligacdo entre o farmaco e as substancias citadas, diminuindo a absor¢céo do
bifosfonato. Os bifosfonatos devem ser ingeridos com agua e em jejum. Nao se
deve ingerir alimentos por pelo menos 30 minutos apdés a administracéo.
Também néo é recomendavel deitar-se apds a administracdo do medicamento.
Tais cuidados visam a diminuir o desconforto gastrintestinal, como nauseas,
vomitos e esofagite, e possibilitar o aproveitamento do farmaco, que é afetado
pela ingestdo de alimentos. Os bifosfonatos ndo incorporados ao tecido 6sseo
sao rapidamente removidos da circulacado por meio de excrecado renal. A meia-
vida dos bifosfonatos orais ou endovenosos varia de 0,5 a 2 horas, o que
demonstra a sua rapida absorcdo pela matriz 6ssea, sendo 30 a 70%
acumulados no tecido 6sseo. O restante é excretado, sem metabolizagéo, pela
urina. Repetidas doses sdo acumuladas no tecido 6sseo e podem ser
removidas apenas mediante a reabsor¢cdo mediada pelos osteoclastos como
parte do ciclo de remodelamento 6ésseo. Uma vez que os bifosfonatos limitam a
acdo dos osteoclastos e previnem o remodelamento 4sseo, eles se acumulam
no tecido 6sseo. A liberacdo dos bifosfonatos do osso é muito lenta podendo
ficar depositados em o0ssos neoformados préximo aos osteoclastos e
permanecer ali por mais de 10 anos. (NETO, 2011; VASCONCELLOS, 2004,
GUERREIRO, 2015)
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2.4.1. Formas farmacéuticas

(NETO,2011,; VICENTE, 2011)



2.5. Contra-indicacdes
2.5.1. Osteonecrose (Mandibular e Maxilar)

O primeiro relato de uma possivel osteonecrose dos ossos maxilares (ONB)
em pacientes expostos a BPs nitrogenados foi relatada pela primeira vez em
2003. A partir dai relatos de casos e estudos retrospectivos mostraram
aumento da ocorréncia de osteonecrose em pacientes que fizeram ou fazem
uso do BPs, especialmente os intravenosos. O conhecimento dos efeitos
adversos de medicamentos tem fundamental importancia na escolha das
drogas a serem empregadas. Todavia, nem sempre se tem o conhecimento
total dos possiveis efeitos indesejaveis dos farmacos indicados para
determinadas doencas. Assim, a associacdo causal entre um farmaco e seu
efeito adverso pode vir a ser observada diversos anos apos a liberacédo de seu
uso. Em algumas situacdes, pode ser dificil estabelecer a associacdo da
manifestacdo com o farmaco administrado, em funcdo da diversidade de
medicamentos usados por alguns pacientes. (BARBOSA, 2017; FLORES,
2016)

Tem sido relatado na literatura o acometimento de lesGes de osteonecrose
maxilar em pacientes que fazem uso de bifosfonatos por tempo prolongado. A
maior parte dos casos ocorre apos intervencdes odontoldgicas, principalmente
as extracdes dentarias. A associacdo entre essa classe de medicamentos e a
ocorréncia de necrose 0ssea pos-tratamento odontoldgico apresenta um risco a
saude do paciente e, dessa forma, deve ser analisada pelo cirurgido-dentista
em conjunto com o médico responsavel, para que possam escolher o melhor
momento para a execucao do tratamento dentario e as medidas que devem ser
tomadas para reduzir os riscos e melhorar o prognéstico do caso. (FLORES,
2016)

A osteonecrose avascular induzida por bisfosfonatos € caracterizada pela
destruicdo. E resultante da perda temporaria ou permanente do suprimento
sanguineo, sem o qual o 0sso necrosa e pode entrar em colapso. Acredita-se
que esteja relacionada a capacidade das drogas em causar alteragbes
vasculares, visto que a mandibula € menos vascularizada que a maxila. Apesar
das limitacdes, eles incluem o sexo feminino, a historia de cancer, o uso de

bifosfonato intravenoso, a histéria do procedimento odontoldgico invasivo e os
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tratamentos coadjuvantes, como o radioterapico e o uso de glicocorticoide.
Tem ocorrido com mais frequéncia em mulheres, isso pode estar associado ao
fato da maior prevaléncia de osteoporose, osteopenia e cancer de mama em
mulheres. (POLETI, 2008; (BARBOSA, 2017; FLORES, 2016))

Foram feitos estudos e elaborada uma lista com as caracteristicas clinicas,
radiograficas e histolégicas semelhantes entre as lesbes ja relatadas.
Clinicamente foi observada a exposicdo de tecido o6sseo nao vital,
assintomatico a sondagem, circundado por tecido mole eritematoso e
edemaciado, sinais comuns de inflamacéo. As queixas mais comuns eram dor
e/ou dorméncia na area afetada, inchaco dos tecidos mole, drenagem e
mobilidade dentaria quando a lesdo se encontrava proxima aos elementos
dentais. Na andlise radiografica, os achados eram de trabeculado 06sseo
relativamente normal, algumas &reas radiolicidas difusas indicando
cicatrizacdo Ossea incompleta nos locais que sofreram cirurgias dentarias
anteriores. Algumas areas de lesdes muitas vezes apresentavam resultados
normais em radiografias panoramicas. Apesar dos espécimes 0sseos estarem
com aspecto irregular e aparéncia de comido pelas tragas, geralmente nao era
observada a presenca de osteoclasto. (FLORES, 2016; POLETI, 2008)

Os tratamentos tem variado entre colutérios antimicrobianos como a
clorexidina 0,12%, antibioticoterapia, debridamentos até resseccdes 6sseas. As
penicilinas tém se mostrado eficientes contra a maioria das bactérias
encontradas nas lesdes. Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina e
eritromicina podem ser wusados em pacientes alérgicos e culturas
antimicrobianas devem ser feitas para ajustar o tratamento, principalmente nos
casos refratarios, onde a associacdo medicamentosa pode ser necessaria. As
medidas preventivas se constituem no melhor planejamento para reducédo das
chances de manifestacdo da osteonecrose associada aos bifosfonatos. Todos
os pacientes devem fazer uma revisdo odontolégica antes de comecar um
tratamento prolongado com bifosfonatos ou ainda durante os 3 primeiros
meses de terapia, onde as chances de desenvolver aosteonecrose sédo ainda
pequenas. Também se torna muito importante esclarecer ao paciente e sua
familia os sinais e sintomas precoces da osteonecrose e adequa-lo em um

cronograma de visitas periddicas para um melhor acompanhamento pelo
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dentista. Quando a patologia ja esta desenvolvida os cuidados dentarios devem
continuar, ainda que isto exija maior cautela. A rotina continuara a mesma,
restauracoes podem ser feitas, usando anestesias locais; raspagem periodontal
pode ser feita, desde que tudo seja 0 menos traumatico possivel; evitar
extracOes dentarias e outras cirurgias invasivas, e quando for indispensavel,
acompanhar bem o paciente até que ocorra o fechamento da lesdo. A
endodontia pode ser realizada quando necesséaria e proteses moveis devem
ser reavaliadas para a necessidade de serem revestidas com um produto
macio para reduzir o impacto exercido e o trauma sobre os tecidos moles.
Ainda nédo foi comprovado que interromper o uso de bifosfonatos por alguns
tempo (meses) possa ter algum efeito sobre a cicatrizacdo dos tecidos
necroticos da cavidade oral. Essa possibilidade deve ser discutida com o
meédico do paciente e avaliada entre seus riscos e beneficios. A meia-vida do
bifosfonato, como j& discutida e explicada nesse trabalho, no osso é longa,
chegando a durar anos, sendo assim uma interrupgao por poucos meses sobre
0 uso néo faria tanta diferenca no composto que ja esta incorporado ao tecido
esquelético, entretanto existe a hipdtese que poderia reduzir a atividade
antiangiogénico ajudando na cicatrizacéo tecidual da lesdo. (FLORES, 2016;
POLETI, 2008; AGNOL, et al., 2016)
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3. Discussao

Como visto, j& tem um tempo que os bisfosfonatos tém assumido um papel
predominante no tratamento da osteoporose e das alteracdes do metabolismo
0sseo associadas a neoplasias, e em 2003 foram relatados os primeiros casos
de osteonecrose associado ao uso de bifosfonato. Apenas em 2004 empresa
farmacéutica responsavel pela introducdo no mercado dos bisfosfonatos
pamidronato (Aredia®) e zoledronato (Zometa®), viria a alertar os profissionais
de saude para os riscos associados ao desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares, fato alargado em 2005 a um mais amplo grupo de farmacos da
mesma classe, incluindo assim todos os bisfosfonatos, designadamente as
formas orais, como potenciais desencadeadores dos processos de
osteonecrose. (DE (AZEVEDO,2012)

7

A discussdo vai ser discorrida com o que realmente é dilema, que é
questdo da osteonecrose, pois 0 uso de bisfosfonatos esta claro que é a

escolha para as patologias 6sseas. (DE AZEVEDO,2012; ALBUQUERQUE, 2014)

A etiopatogenia da osteonecrose continua em investigacdo, mas a relacao
entre o uso de BF’s e o desenvolvimento da necrose 6ssea em tecidos bucais
ap6s manipulacdo ou trauma tem ficado cada vez mais clara, alguns autores
discordaram da associacdo causal entre bisfosfonatos e osteonecrose, visto
que o0s pacientes que recebem terapia com esses farmacos frequentemente
tomam mdltiplas drogas, como antineoplasicos e corticoides. (DE
AZEVEDO,2012)

A administracdo endovenosa parece conferir um risco mais alto do que a
administracdo oral. Em condicdes ideais, cerca de 1% da dose administrada
por via oral é absorvida. Até 50% da dose absorvida ou administrado por via
intravenosa € rapidamente retomado pelo esqueleto. O farmaco, quando
administrado por via oral, sofre pouca absorcdo, sendo esta ainda afetada pela
alimentacao, particularmente pelo leite. Uma vez livre no plasma, é excretado,
em sua forma inalterada, pelo rim. (AZEVEDO,2012; NETO, 2011)

Ha uma concordancia entre os autores quanto as formas de prevencao da
osteonecrose. O encaminhamento pelo médico para o cirurgido-dentista de

todos os pacientes que irdo entrar em um plano de tratamento que envolva a
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administracdo prolongada de bifosfonatos para uma revisdo odontologica é um
fator que deve se transformar em rotina. Em pacientes que ja fazem uso de
bifosfonatos e precisarem de atendimento odontolégico deve-se evitar ao
maximo as cirurgias e quando forem estritamente necessarias, entrar com
protocolo de antibioticos, bochechos com clorexidina e acompanhamento
minucioso do pés-operatorio. (FLORES, 2016 FRASCINO,2016)

Dessa forma, cabe ressaltar que a maior parte das informacdes existentes
na literatura cientifica se baseia em sequéncias de casos clinicos. Ainda nao
existem ensaios clinicos randomizados publicados sobre o assunto. (FLORES,
2016 FRASCINO, 2016)
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4. Consideragoes Finais

O tratamento de qualquer paciente deve obedecer a uma sequencia uma
rotina semioldgica e diagnostica, implicando desde uma formacgéo profissional
que integre em sua rotina a abordagem de todos os aspectos das medicacdes

até as complicacfes sistémicas relacionadas ao paciente.

Os bisfosfonatos (BPs) sdo medicamentos amplamente utilizados em
doencas Osseas e metastaticas. A eficiéncia e a eficacia desses farmacos
usados para o tratamento das doencas sistémicas ndo sdo mais uma duvida. O
mecanismo de acdo desse farmaco permite que seu uso nao seja restrito,
podendo ser utilizado por outras especialidades, como na odontologia. Mais
estudos, entretanto, sdo sempre necessarios para verificar o efeito benéfico
desse farmaco quando usado como medicacdo topica em reimplantes

dentarios, implantes de titanio ou traumatismos dentarios, por exemplo.

Dessa forma, com entendimento mais profundo e completo sobre os
mecanismos pelos quais os BFs influenciam o potencial metastatico ou
induzem a apoptose podem sugerir possibilidades terapéuticas novas e
seletivas. O cuidado com a condicédo de saude bucal, com visitas frequentes de
acompanhamento odontologico, € fundamental e imprescindivel antes do inicio
da terapia medicamentosa com bisfosfonatos. Uma vez iniciada a
administracdo desse farmaco, o paciente deve se manter atento a manutencao

da saude bucal, sob orientacdo constante do cirurgido-dentista.
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