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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste artigo de revisdo narrativa da literatura ¢ abordar o uso de bisfosfonatos em
terapias antineoplasicas e como esses bisfosfonatos podem estar relacionados ao desencadeamento da
osteonecrose da mandibula. Metodologia: Durante a constru¢do e desenvolvimento deste artigo de
revisdo narrativa da literatura, foi utilizado o trabalho de Rother (2007), um estudo que aborda as
diferengas entre uma revisao narrativa e sistematica da literatura, destacando como deve ser realizada
a abordagem e estruturacao de cada respectivo tipo de artigo, auxiliando o desenvolvimento do artigo.
Foram realizadas buscas em bases de dados online que pudessem contribuir com dados e informagdes
relevantes relacionadas ao tema abordado no artigo. Foram realizadas buscas nas seguintes bases de
dados: Web of Science, BVS/BIREME, PUBMED Central, PROSPERO, Scielo, The Cochrane
Library em conjunto com Google Academy. Resultados: Os bisfosfonatos sdo drogas que suprimem a
reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos, interrompendo a remodelacdo Ossea, resultando em maior
densidade de tecido dsseo, e também atuando como inibidor de mediadores inflamatdrios, razao pela
qual essas drogas sio comumente utilizadas no tratamento de doencas do metabolismo 6sseo ou
neoplasia do tecido 6sseo. Conclusdo: A osteonecrose da mandibula ¢ uma condi¢do preocupante
desencadeada pelo uso cronico de bisfosfonatos, mas mais estudos sdo necessarios para fornecer
maiores niveis de evidéncia sobre sua fisiopatologia e como o tratamento dessa condi¢cdo deve ser
conduzido, papel que deve ser desempenhado pelo médico em conjunto com o dentista.

Palavras-chave: Bifosfonato. Osteonecrose associada a bisfosfonatos. Osteonecrose. Maxila.
Mandibula.
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1 INTRODUCAO

Algumas patologias como doenga de Paget, osteoporose, neoplasias que apresentam metastases
Osseas ou nao, entre outras doengas que afetam o metabolismo 6sseo, irdo interferir no equilibrio no
processo de remodelacdo Ossea, desencadeando um desequilibrio, resultando em reabsor¢ao
exagerada, o que resultard em diminuic¢ao da qualidade e quantidade de matriz, densidade e espessura
Ossea, iniciando um processo patolégico (Fernandes et al., 2005; Sousa & Jardim Junior, 2008;
Mendes, 2017). Devido ao grande numero de doengas que causam perda Ossea por reabsorcao, as
empresas farmacéuticas se preocuparam em criar medicamentos que induzissem a produgao de matriz
Ossea pelos osteoblastos e que, a0 mesmo tempo, reduzissem a atividade dos osteoblastos, diminuindo
a reabsor¢ao Ossea. Dessa forma, os medicamentos antirreabsortivos comegaram a ser criados (Sousa
& Jardim Junior, 2008; Mendes, 2017). Os bisfosfonatos andlogos sintéticos da substancia pirofosfato
sao um medicamento que causa homeostase durante o processo de remodelacdo em situagdes
fisiologicas. Esses tipos de drogas causam apoptose nos osteoclastos, o que consequentemente causa
uma diminuicdo da atividade osteoclastica, promovendo atividade osteoblastica que se destacara,
produzindo matriz 6ssea. No entanto, esses medicamentos tém efeitos adversos que podem causar
danos ao corpo humano, principalmente na area onde os dentistas trabalham, nos maxilares (Santos &
Ferreira Neto, 2021; Carlessi & Maragno, 2017; Parrido et al., 2021).

Embora os Bisfosfonatos tenham uma gama de beneficios no tratamento de diferentes
patologias, desde 2005, cada vez mais estudos vém observando e estudando uma possivel correlacao
entre a medicagdo e uma condi¢do patologica extremamente debilitante e grave, na qual suas
manifestagdes clinicas afetam exclusivamente a maxila e a mandibula, condi¢cdo denominada
"osteonecrose dos maxilares". Na grande maioria dos casos, a osteonecrose da mandibula e/ou maxila
ocorre como resultado de ser induzida por infec¢des, radioterapia e certos medicamentos. No entanto,
como essa patologia ainda ndo tem uma etiologia definida, vérios relatos de casos e estudos tém
observado a relacdo dessa patologia em pacientes que foram submetidos a tratamentos a base de
bisfosfonatos e que foram submetidos a algum procedimento odontolégico, como cirurgias ou
extragdes dentérias nas regides de tecido o0sseo da regido (Gegler et al., 2006; Ruggiero et al., 2006;
Marx et al., 2005; Bagan et al., 2005).

Assim, dada a alta correlacdo entre a osteonecrose da mandibula e o uso de bifosfonatos, fica
claro que ¢ importante que os cirurgidoes-dentistas estejam cientes dos medicamentos que seus
pacientes estdo usando e usaram nos ultimos meses, quais patologias eles tém e se estdo passando por
algum tratamento, pois este, quando combinado com determinados procedimentos odontologicos,

pode acabar causando patologias graves. Assim, o objetivo desta revisdo narrativa da literatura ¢
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abordar o uso de bisfosfonatos em terapias antineoplasicas e como esses bisfosfonatos podem estar

relacionados ao aparecimento de osteonecrose da mandibula.

2 METODOLOGIA

Durante a constru¢do e desenvolvimento deste artigo de revisdo narrativa da literatura, foi
necessario utilizar evidéncias cientificas ja comprovadas e publicadas na literatura, que serviriam de
guia de como estruturar um artigo desse tipo. Assim, utilizou-se o trabalho de Rother (2007), um estudo
que aborda as diferengas entre uma revisao narrativa e sistematica da literatura, destacando como deve
ser realizada a abordagem e estruturagdo de cada respectivo tipo de artigo, auxiliando o
desenvolvimento do artigo. Além disso, por se tratar de um artigo de revisao de literatura, foram
realizadas buscas em bases de dados online que pudessem contribuir com dados e informagdes
relevantes relacionadas ao tema abordado no artigo. Foram realizadas buscas nas seguintes bases de
dados: Web of Science, BVS/BIREME, PUBMED Central, PROSPERO, Scielo, The Cochrane
Library em conjunto com Google Academy. Visando apenas estudos e artigos relacionados ao tema
abordado no artigo, foram utilizadas as seguintes palavras-chave nas buscas de dados: Bisfosfonato;

Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos; Osteonecrose; Maxila; Mandibula.

3 RESULTADOS
3.1 BIFOSFONATOS: FUNCIONALIDADE E APLICABILIDADE

Os bifosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico que se ligam avidamente a
hidroxiapatita na matriz dssea, particularmente em regides de alta atividade de remodelag¢do, como o
osso trabecular. Seu mecanismo envolve a inibicdo da farnesil pirofosfato sintase dentro da via do
mevalonato, que ¢ essencial para a fun¢do dos osteoclastos. Essa inibicdo resulta em apoptose de
osteoclastos, levando a uma reducdo acentuada na reabsor¢ao e remodelacao dssea (Russell et al.,
2008).

Clinicamente, os bifosfonatos revolucionaram o tratamento de eventos relacionados ao
esqueleto em pacientes com doenca Ossea metastatica de cancer de mama, prostata e pulmao, bem
como mieloma multiplo. Eles também sdo agentes de primeira linha para o tratamento e prevengao da
osteoporose, doenca O0ssea de Paget e perda ossea induzida por glicocorticoides (Fleisch, 2000). Ao
estabilizar a microarquitetura 0ssea, os bifosfonatos ajudam a reduzir fraturas patoldgicas, dor 6ssea e
hipercalcemia de malignidade, melhorando assim a sobrevida e a qualidade de vida em pacientes com

neoplasias avancadas.
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3.2 EFEITOS COLATERAIS DOS BIFOSFONATOS (CURTO VS LONGO PRAZO)

Embora os bifosfonatos sejam geralmente bem tolerados, seus efeitos colaterais podem ser
divididos em manifesta¢des de curto e longo prazo.

Curto prazo: os efeitos adversos geralmente incluem sintomas semelhantes aos da gripe
(particularmente com administragdo intravenosa), nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, esofagite
(em formulagdes orais) e reagdes de fase aguda mediadas por citocinas como IL-6 ¢ TNF-a. A
hipocalcemia também ¢ comum, particularmente em pacientes com fatores predisponentes, como
deficiéncia de vitamina D.

Longo prazo: os efeitos adversos tornam-se mais relevantes com o uso prolongado
(geralmente além de trés anos), especialmente em ambientes oncologicos. Estes incluem fraturas
femorais atipicas, fibrilagao atrial, osteomalacia e, mais notavelmente, osteonecrose da mandibula
relacionada ao bifosfonato (BRONJ), uma complicacdo grave, mas rara, marcada por exposicao Ossea,
dor e infec¢do (Khosla et al., 2007; Woo et al., 2006; Ruggiero et al., 2014). A dose cumulativa, a via
de administracgdo e a suscetibilidade individual do paciente influenciam significativamente o perfil de

risco.

3.4 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE OSTEONECROSE

A ONMB ¢ uma condi¢ao multifatorial, com varios elementos predisponentes importantes:

Tipo e poténcia do bifosfonato: Formulac¢des intravenosas, como zoledronato e pamidronato,
sdo significativamente mais potentes e t€ém maior afinidade pelo osso do que os bifosfonatos orais,
levando a maior acumulo e maior retengdo 0ssea, aumentando assim o risco de osteonecrose (Ruggiero
etal., 2014).

Duragdo da terapia: Duragdes de tratamento superiores a dois anos, particularmente em altas
doses como as usadas em terapias contra o cancer, correlacionam-se com uma maior incidéncia de
ONMB.

Procedimentos odontolégicos invasivos: Extragdes dentarias, cirurgias periodontais e
colocagdo de implantes sdo os eventos desencadeantes mais comuns. O trauma dsseo cria um ambiente
favoravel para necrose em pacientes com remodelacdo dssea prejudicada (Marx et al., 2005).

Terapias concomitantes: O uso de corticosterdides, agentes antiangiogénicos, quimioterapia
e radioterapia prejudica ainda mais a capacidade de cicatrizagdo e a defesa imunoldgica, exacerbando
o risco (Vandone et al., 2007).

Higiene bucal e estado periodontal: Ma higiene bucal, doenga periodontal avancada e

infec¢des locais contribuem significativamente para o inicio da ONMB (Otto et al., 2012).
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Comorbidades: Condigdes sist€émicas como diabetes mellitus, anemia, insuficiéncia renal,
tabagismo e imunossupressao diminuem a capacidade regenerativa do osso e aumentam a

vulnerabilidade a necrose.

3.5 DIFERENCA ENTRE OS TIPOS DE BIFOSFONATOS (ORAIS E INTRAVENOSOS)

A via de administragdo influencia significativamente a farmacocinética, eficacia e risco de
complicagdes.

Bifosfonato oral: como o alendronato e o risedronato, sdo prescritos principalmente para
osteoporose e requerem protocolos de administragao rigorosos (por exemplo, jejum, postura ereta) para
evitar irritacdo esofagica. Esses medicamentos tém baixa biodisponibilidade oral (~1%) e estdo
associados a uma menor incidéncia de ONMB, geralmente variando de 0,01% a 0,1%.

Bifosfonatos intravenosos: particularmente acido zoledronico e pamidronato, sao usados para
doengas Osseas malignas e exibem biodisponibilidade e poténcia muito maiores. O risco cumulativo
de ONMB em pacientes com cancer tratados com bifosfonatos IV pode variar de 1% a 11%,

dependendo da duragdo e intensidade do tratamento (Khosla et al., 2007; Woo et al., 2006).

3.6 OSTEONECROSE DA MANDIBULA

A osteonecrose da mandibula (ONM), especificamente a osteonecrose da mandibula
relacionada ao bifosfonato (BRONJ), ¢ um efeito adverso grave associado principalmente a
bifosfonatos de alta poténcia, particularmente em pacientes oncologicos recebendo formulagdes
intravenosas. De acordo com os critérios diagnosticos estabelecidos pela Associacdo Americana de
Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS, 2014), a ONMB ¢ definida como o0sso exposto na regiao
maxilofacial que ndo cicatriza em oito semanas em pacientes tratados com agentes antirreabsortivos
ou antiangiogénicos, sem histdria de radioterapia na area craniofacial.

O quadro clinico € muitas vezes insidioso nos estagios iniciais € pode incluir exposi¢ao Ossea
assintomatica. A medida que a condi¢do progride, os sintomas se intensificam e podem envolver dor
orofacial persistente e intensa, inchaco localizado ou difuso dos tecidos moles, eritema, ulceragdo da
mucosa e sinais de infec¢do secundaria, como secre¢do purulenta ou halitose. O desenvolvimento de
fistulas cutaneas ou orais, fraturas patoldgicas e envolvimento do seio maxilar podem ocorrer em casos
avangados. Alguns pacientes relatam dorméncia ou parestesia, geralmente relacionada ao
envolvimento do nervo mandibular.

A mandibula ¢ mais frequentemente afetada que a maxila, com estimativas sugerindo

envolvimento mandibular em aproximadamente dois ter¢os dos casos de ONMB. Essa maior

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.4, p.18567-18578, 2025

- 18572



Revista ~
RAC
IN7 W\

ISSN: 2358-2472

prevaléncia ¢ atribuida a cortical densa da mandibula e & menor vascularizagdo, que reduzem sua
capacidade de reparar microtraumas e resistir a processos infecciosos.

A avaliacao radiografica desempenha um papel crucial no diagndstico e estadiamento da
ONMB. Os exames de imagem podem revelar areas osteoliticas, ruptura do osso cortical, aumento da
densidade 6ssea (esclerose), formagao dssea periosteal e presenca de sequestro. Técnicas avancadas
de imagem, como tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) e ressonancia magnética (RM),
sdo frequentemente necessarias para o planejamento cirargico e avaliagao da extensao da necrose 0ssea
e envolvimento de tecidos moles adjacentes. O curso da doenga ¢ tipicamente cronico e refratario ao
tratamento devido a remodelagdo 6ssea prejudicada e vascularizagdo comprometida. O tratamento
continua desafiador e envolve uma combinagdo de estratégias conservadoras e cirurgicas, incluindo
terapia antimicrobiana, controle da dor, enxaguatérios bucais antissépticos e desbridamento. Em
alguns casos, a ressec¢ao segmentar do osso necrotico pode ser necessaria. O prognodstico depende do
estagio da lesdo, das comorbidades do paciente e da adesdo aos protocolos preventivos antes do inicio

da terapia com bifosfonatos.

3.7 IMPACTO DENTARIO DIRETO: EXTRACOES, PROTESES MAL AJUSTADAS, ETC.

Entre os fatores de risco mais reconhecidos para o aparecimento de ONMB estdo os
procedimentos odontoldgicos invasivos, particularmente as extragdes dentarias, que representam uma
grande porcentagem dos casos relatados. O trauma cirtrgico associado a esses procedimentos pode
expor o osso alveolar e interromper o suprimento vascular local, especialmente em pacientes com
cicatrizagdo Ossea comprometida devido a inibi¢do da atividade osteocldstica induzida por
bisfosfonatos. O osso exposto, por sua vez, torna-se vulneravel a colonizacdo microbiana e infec¢ao,
iniciando o processo necrotico. Proteses mal ajustadas representam outro fator desencadeante
significativo, especialmente em individuos edéntulos submetidos a terapia com bifosfonatos. A
irritagdo cronica e o trauma repetido da mucosa causados por proteses instaveis podem resultar em
ulceragcdo e afinamento da mucosa sobrejacente, facilitando a exposi¢do do osso subjacente. Este
cenario ¢ particularmente perigoso quando a crista alveolar subjacente ja sofreu supressdo de
remodela¢do induzida por bisfosfonatos.

A doenca periodontal, especialmente em seus estagios avangados, € outro fator de risco potente.
A inflamagdo cronica e os biofilmes microbianos nas bolsas periodontais podem se estender para o
osso alveolar, criando um ambiente localizado de infecg¢do persistente. O osso comprometido com
bifosfonato ¢ incapaz de responder adequadamente a esse desafio microbiano, contribuindo ainda mais

para a necrose. Infec¢des endodonticas e lesdes periapicais também podem servir como fontes de
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infec¢cdo que comprometem a viabilidade 6ssea. O atendimento odontoldgico preventivo €, portanto,
de suma importancia. As avaliagdes odontologicas pré-tratamento permitem a identificacao e resolugao
de possiveis focos de infecgdo ou trauma. Os protocolos clinicos recomendam que todas as extragdes
necessarias e procedimentos odontologicos invasivos sejam realizados antes de iniciar a terapia com
bifosfonatos, sempre que possivel. Tratamentos periodontais ndo cirirgicos, como raspagem e
alisamento radicular, e intervencdes restauradoras que minimizam o trauma sao preferidos durante o
tratamento. De acordo com Bagan et al. (2007), as estratégias preventivas reduzem significativamente
a incidéncia e a gravidade da ONMB, especialmente quando a colaboragdo multidisciplinar ¢

estabelecida entre as equipes odontoldgica e oncologica.

3.8 BIFOSFONATOS ASSOCIADOS A OSTEONECROSE DA MANDIBULA

A fisiopatologia da ONMB ¢ complexa e envolve multiplos mecanismos biologicos que
compreendem coletivamente a viabilidade 6ssea e a capacidade reparadora. A angiogénese suprimida
¢ um dos principais mecanismos. Os bifosfonatos demonstraram exibir propriedades antiangiogénicas
ao regular negativamente fatores angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), prejudicando assim a formacao de novos vasos sanguineos. Essa inibi¢ao leva a redugdo do
suprimento vascular ao tecido Osseo, especialmente em areas como as mandibulas que ja tém
circulacdo colateral relativamente limitada, dificultando o reparo e a regeneracdo do tecido. A
renovacao Ossea reduzida resulta da supressdo direta da reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclastos. Os
bifosfonatos interferem na via do mevalonato, inibindo a farnesil difosfato sintase e levando a apoptose
dos osteoclastos. Embora esse mecanismo seja benéfico na redu¢do da perda oOssea, ele também
diminui a capacidade do osso de remodelar e reparar microdanos, especialmente sob estresse mecanico
de mastigacdo ou trauma dentario.

Ainfecgdo e a inflamagao cronica também desempenham papéis fundamentais. A cavidade oral
abriga uma microbiota complexa e diversificada, e a exposi¢cao do 0sso necrotico permite a colonizagao
bacteriana. A presenga de espécies de Actinomyces em espécimes histologicos de lesdoes de ONMB
estd bem documentada e ¢ considerada uma marca registrada da doenga (Sedghizadeh et al., 2008).
Essas bactérias geralmente formam biofilmes em superficies dsseas necroticas, que sdo resistentes as
respostas imunes do hospedeiro e a antibioticoterapia, contribuindo para a cronicidade e persisténcia
da doenca. Histopatologicamente, as lesdes da ONMB exibem sinais classicos de necrose avascular.
Ha presenga generalizada de osso lamelar necrdtico com lacunas de ostedcitos vazios, auséncia de
atividade osteobldstica e, muitas vezes, um infiltrado periférico composto de neutréfilos, linfocitos e

plasmocitos. Colonias de Dbactérias filamentosas (predominantemente Actinomyces) sao
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freqiientemente observadas. O sequestro do osso desvitalizado e a formagao cronica do trato sinusal
também podem estar presentes. Em estagios avangados, a necrose pode se estender para tecidos moles
e seios da face adjacentes, complicando o tratamento e aumentando a morbidade.

A anatomia e fisiologia unicas dos maxilares - estresse mecanico constante, alta taxa de
renovagao 0ssea e exposicdo ao ambiente externo através da cavidade oral - os tornam particularmente
vulnerdveis a cascata de eventos patologicos que levam a ONMB. Compreender a interacdo desses

mecanismos ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas eficazes.

4 DISCUSSAO

A osteonecrose da mandibula relacionada ao bifosfonato (ONMB) continua sendo uma
complicacdo clinica significativa, especialmente em pacientes oncoldgicos que recebem bifosfonatos
intravenosos de alta poténcia. Os achados desta revisdo sdo consistentes com a literatura atual, que
confirma que fatores de risco como tipo de medicamento, via de administrag¢ao e duracao do tratamento
desempenham papéis centrais no desenvolvimento da ONMB (Khosla et al., 2007; Marx et al., 2005).
Ao inibir a remodelacdao 6ssea mediada por osteoclastos, os bifosfonatos reduzem a capacidade do
maxilar de responder a microtraumas e infec¢des. Isso € particularmente problematico na regido
maxilofacial devido a sua alta taxa de remodelagdo e exposicdo frequente a intervengdes
odontoldgicas. Além disso, os efeitos antiangiogénicos das drogas prejudicam o reparo vascular,
agravando os processos necroticos (Allen & Burr, 2009; Otto et al., 2012).

O atendimento odontoldégico preventivo € crucial, como ressaltado por Ruggiero et al. (2014),
principalmente antes de iniciar a terapia intravenosa. Os pacientes devem ser submetidos a avaliagdes
odontoldgicas completas para eliminar possiveis fontes de infec¢do ou trauma. Isso ¢ vital em
ambientes oncoldgicos, onde o uso de bifosfonatos intravenosos geralmente ¢ de longo prazo e em
altas doses. Além disso, a natureza multifatorial da ONMB ¢ evidente em estudos que mostram que a
infeccdo microbiana (por exemplo, Actinomyces) ¢ um contribuinte secundario frequente para a
cronicidade da lesdao (Sedghizadeh et al., 2008). Isso reforca a importincia de combinar
antibioticoterapia com estratégias cirurgicas conservadoras. Os bifosfonatos orais apresentam um risco
muito menor de ONMB. No entanto, mesmo em pacientes de baixo risco, recomenda-se educagdo
sobre higiene bucal e evitar procedimentos odontoldgicos invasivos desnecessarios (Woo et al., 2006).
Finalmente, o diagndstico precoce e o tratamento interdisciplinar sdo essenciais para reduzir a

progressao da ONMB e melhorar os resultados dos pacientes (AAOMS, 2014).
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5 CONCLUSAO

Embora os bisfosfonatos sejam um medicamento extremamente eficiente no tratamento de uma
gama de patologias que afetam a estrutura Ossea, a osteonecrose da mandibula ¢ uma condicao
preocupante desencadeada pelo uso cronico de bisfosfonatos, mas mais estudos sdo necessarios para
fornecer maiores niveis de evidéncia sobre sua fisiopatologia e como o tratamento dessa condi¢ao deve

ser conduzido, um papel que deve ser desempenhado pelo médico em conjunto com o dentista.
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