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Osteonecrosis of the jaws
associated with the use of sodium
bisphosphonates

Abstract| Objective: Sodium bisphosphonates
(SBP) are medicines used for the treatment of
bone diseases such as ostegporosis, Paget’s disease,
multiple myeloma and hypercalcemia. However,
osteonecrosis of the jaws have been reported in
patients with chronic therapy with SBP. This
complication occurs mainly when these patients
undergo dental surgeries. Recently recommendations
Sfor prevention, diagnosis and management of
patients with this complication have been proposed,
although these guidelines are still controversial.
This review aims to discuss the relevant aspects
of osteonecrosis of the jaws related to the nse of
SBP. Methods: We performed a literature search
Jor relevant articles published between 2000 and
2008, addressing the following issues: SBP types
and their indications; risk factors for osteonecrosis
development; clinical characteristics of oral lesions;
recommendations for prevention and management
of patients with SBP-related osteonecrosis.
Conclusions: SBP offers significant therapeutic
benefits when clinically indicated, therefore an
increase in the occurrence of osteonecrosis of

the jaws can be expected. Prevention by means

of avoiding dental surgeries in patients under
SBP therapy and an adequate oral hygiene is the
best way to avoid this severe complication. The
pathogenesis of jaw osteonecrosis related to SBP is
not clearly understood at this point, but probably
involves a combination of many risk factors.
Research efforts in this area are in progress.

Keywords | Osteonecrosis; Jaws; Sodinm
bisphosphonate; Management and clinical
characteristics.

| Osteonecrose nos ossos da maxila
e mandibula associada ao uso do
bifosfonato de sodio

Resumo| Objetivo: Bifosfonato de sédio (BES) é um medicamento
utilizado no tratamento de doengas Gsseas, como osteoporose, doenca
de Paget, mieloma multiplo e hipercalcemia. No entanto, osteonecro-
se nos ossos da maxila e/ou mandibula tem sido relatada em pacientes
que fazem terapia cronica com BFS. Tal complicagdo ocorre principal-
mente quando esses pacientes sao submetidos a cirurgias odontologicas.
As recomendagdes para prevencio, diagnostico e cuidados aos pacientes
foram publicadas recentemente, porém nao ha consenso para essa con-
digao. O presente trabalho de revisdo objetiva discutir os aspectos mais
relevantes da osteonecrose na maxila e mandibula, resultantes do uso
de BFS. Metodologia: Foi realizada uma revisao de artigos cientificos
publicados entre 2000 e 2008. Esses artigos foram selecionados a partir
de informagdes de interesse, incluindo: os tipos de bifosfonatos e suas
indicagoes; os fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose;
as caracteristicas clinicas das lesdes orais; a prevengdo e o tratamento
dos pacientes com osteonecrose. Conclusoes: Os BFSs possuem benefi-
cios terapéuticos significativos, quando devidamente indicados, contudo
um aumento de casos de osteonecrose pode ser esperado. A prevencio,
evitando cirurgias odontolégicas em pacientes que fazem uso de BES, e
uma higienizacao bucal adequada, sao a melhor forma de evitar graves
complicagoes decorrentes do uso de BES. A patogénese da osteonecrose
envolve provavelmente uma combina¢do de muitos fatores de risco e
¢ ainda mal compreendida. Esforcos da pesquisa nessa area estio em
andamento.

Palavras-chave | Osteonecrose; Maxila e mandibula; Bifosfonato de s6-
dio; Tratamento; Caracteristicas clinicas.
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Introdugio |

Os medicamentos contendo BES tém sido ampla-
mente prescritos no tratamento de doengas esquelé-
ticas. Indica-se no tratamento de mieloma multiplo,
metastase Ossea causada por cancer de mama e pros-
tata, doenca de Paget, assim como para a preven¢ao
da osteoporose. No entanto, os pacientes que utilizam
os BFSs podem desenvolver a osteonecrose na maxila
e/ou mandibula, principalmente quando submetidos
a tratamentos odontologicos, como extracOes denta-
rias, cirurgias invasivas ou em casos de infecgdo se-
cundaria e traumatismos.

Bifosfonatos de sédio (BFS)

Em 1960, foi descrito, pela primeira vez na literatu-
ra, que os BFSs podiam inibir a reabsor¢io éssea’. A
acao do BFS deve-se a sua semelhanca estrutural com
os pirofosfatos com cadeia fosfato-oxigénio-fosfato
(P-O-P) presentes no soro e na urina (Figura 1). Tais
compostos sdo responsaveis pela regulacio fisiologica
da calcificacao e reabsorcio 6ssea. Os BFSs sio um
analogo sintético desses compostos, caracterizados
por ligacdes P-C-P (fosfato-carbono-fosfato).”

CTH I‘M TH TH TH
o-P—T—P-o O-I"—O—‘P-O
OH R2 OH OH OH

BIFOSFONATO PIROFOSFATO

Fignra 1: Estrutura quimica do bifosfonato e pirofosfato
Fonte: Castro et al. (2004)

Os BFSs sio classificados em dois grupos: os BFSs
que nao contém nitrogénio, que mais se assemelham
ao pirofosfato, como o clodronato e etidronato™, e
os BFSs que contém nitrogénio, como o alendronato,
rezidronato e zoledronato'® 2% 3,

A anilise entre a estrutura do BES e a poténcia antir-
reabsortiva sugere que essa caracteristica depende de
duas propriedades da sua molécula.'” Os dois grupos
fosfonatos juntamente com o grupo hidroxila (OH)
da cadeia lateral R1 (Figura 2) conferem alta afinidade
ao mineral 6sseo e agem como um “gancho” nos os-
so0s, 0 que permite direcionamento eficiente e rapido
do BFS no osso. Uma vez localizado no osso, a estru-
tura e a conformacio tridimensional da cadeia late-

ral R2 (Figura 2) determinam a atividade biologica da
molécula e influenciam na capacidade dos farmacos
de interagir com alvos especificos’.

Quando R1 & um
OH, a adesao do

grupe a
hidroxiapatita e
maior

[4
CH R1 OH

O grupo PCP
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Figura 2. Estrutura quimica dos bifosfonatos, demonstrando que a
estrutura bisica alterard a atividade bioldgica e o poder do farmaco
Fonte: Migliorati et al. (2006)

Os BFSs sio drogas extensamente usadas na inibi¢ao
da atividade dos osteoclastos.” Sua aplica¢do clinica é
inibir a reabsor¢do Ossea, especialmente em doencgas
osteoliticas em que nenhum tratamento eficaz existia
primeiro'.

Os BESs acumulam-se por longo periodo dentro da
matriz do osso. Dependendo da duracao, tratamen-
to e tipo de BFSs prescrito, esse medicamento pode
manter-se por anos no otganismo'’. Durante a rea-
bsor¢io dssea, os BESs sao liberados do osso e po-
dem ser reincorporados em osso recentemente for-
mado ou fagocitados por osteoclastos. Dentro dos
osteoclastos, o BFS causa mudancas no citoesqueleto,
0 que resulta na perda da capacidade de reabsorver
0ss0”!. Apds a administracdo em longo prazo, a in-
capacidade dos osteoclastos na reabsor¢ao Ossea faz
com que os osteoblastos e 0s ostedcitos morram, dei-
xando uma matriz acelular no osso. A consequéncia
disso ¢ a degenerac¢io dos capilares, a vascularizagio e
a alta susceptibilidade a fraturas'® .

Aplicagées clinicas dos BFSs

Os BFSs sio ministrados em pacientes com cancer
no controle da perda 6ssea resultante de lesdes es-
queléticas metastiticas ou osteoporose.'*” A decisio
do clinico, em relacio a via de administracio do BFS,
depende do tipo de doenga a ser tratada. **

Atualmente, ha nove BFSs aprovados para o uso clini-
co pelo Food and Drug Administration (FDA), como
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ilustrado no Quadro 1. Esses medicamentos sio formulados por rotas de administracio intravenosa e oral'®, mas
¢ dificil comparé-los porque cada um possui caractetisticas fisico-quimicas e bioldgicas distintas.*®

Aprovacao
. ., | Via de para uso L
Nome genérico Nome comercial .. ~ P indicagcées
administragao |clinico
pelo FDA
Alendronato de sddio | Fosamax oral 1995 osteoporose
Alendr.onaFo de sodio Fosamax Plus D |oral 2005 osteoporose
Plus vitamina D
Lesdes 6sseas como doenga de Paget,
Etidronato de sddio Didronel® oral 1977 prevengao e tratamento da ossificagao
ectopica
Ibandronato de sédio | Boniva® Oral/intravenoso | 2003
Hipercalcemia maligna, mieloma
Pamidronato de sodio | Aredia® intravenoso 1991 multiplo e metastases 6sseas de cancer
de mama, prostata e pulméao
Oral Osteoporose pds-menopausa,
Risedronato de sodio |Actonel® Oral 1998 osteoporose induzida por corticoide e
doenca de Paget
Risedronato de sodio Actonel com Prevencéo e tratamento poés-
Plus carbonato de o Oral 2005 ¢ P
o calcio menopausa
calcio
Tiludronato de sédio | Skelid® Oral 1997 Doenga de Paget
' Hipercalcemia maligna, mieloma
Acido zoledrbnico Zometa® Intravenoso 2001 multiplo e metastases 6sseas de cancer
de mama, préstata e pulmao

Qunadrol. Lista de bifosfonatos aprovados para uso clinico pelo FDA
Fonte. Adaptado de SARIN et al. (2008)

Osteonecrose associada ao uso de BFS

A osteonecrose ¢ uma condicio clinica caracterizada
pela necrose do osso, resultante de fatores sistémicos
e locais que comprometem a vascularizagio dssea™.
Desde a primeira descricio da relacio de BES com
osteonecrose na maxila e na mandibula, foram realiza-
dos estudos para determinar a patogénese e os fatores
de tisco dessa complicagio' ",

1.1 a osteonecrose associada a0

Segundo Marx et a
BES oral difere da osteonecrose induzida por via
intravenosa: a) BFS oral exige um periodo longo de
terapia antes que 0 0sso seja exposto; b) BES oral ma-
nifesta exposi¢ao Ossea com menor frequéncia e os
sintomas sao menos intensos; ¢) Existe possibilidade
de melhora e cicatrizacao do osso exposto apods in-
terrupcdo da droga. Os BFSs intravenosos possuem
maior poténcia no osso, induzindo maior risco de de-
senvolver a osteonecrose. Esse € o risco diretamente
proporcional ao tempo de uso do medicamento’’.
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Os fatores de risco que influenciam no desenvolvi-
mento da osteonecrose estdo relacionados com o tipo
de BFS, duragao da terapia, fatores agressores locais,
demogtrificos e sistémicos, dentre outros'. Woo et al.”
relataram que 60% de todos os casos de osteonecrose
descritos na literatura ocorreram depois de uma cirur-
gia dentoalveolar (extracao dentaria) e os 40% restan-
tes foram associados a infec¢io, ao trauma da protese
removivel ou a outro trauma fisico. Pacientes com
histéria de doenca oral inflamatéria, como abcesso
periodontal, presenca de infec¢ao aguda ou cronica,

tém maior risco de desenvolverem osteonecrose'® %,

Atualmente, algumas teorias tém sido levantadas para
explicar a osteonecrose associada ao BFS. Tem sido
proposto que os ossos da maxila e da mandibula pos-
suem alta suscetibilidade a osteonecrose por diversos
fatores'”. Primeiramente, BFSs se acumulam quase
exclusivamente em locais esqueléticos que possuem
alta atividade de remodelacio 6ssea, como a maxila e
mandibula' %, A segunda hipétese explica que a mu-
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cosa oral fina pode ser facilmente traumatizada duran-
te procedimentos cirirgicos, permitindo o desenvol-

vimento da osteonecrose!*

. Outros autores sugerem
que os BESs inibem a atividade dos osteoclastos cau-
sando a interrupc¢io da remodelagio do osso e sua
modificagdo. Sua habilidade de inibir o fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF) e a formacao de
novos capilares acentua-se nos ossos da maxila que
possuem alta vascularizacdo e remodelacio 6ssea. O
resultado é a necrose avascular. Entretanto, medica-
¢bes antiangiogénicas ndo sao associadas a osteone-

crose em nenhum local esquelético' .

A destrui¢do provocada pela osteonecrose nos maxi-
lares secundario a terapia com BFS é considerada um
fendmeno tempo-dose dependente devido a longa
meia-vida, até dez anos dos BFSs no o0sso.”® Portanto,
a presenca de sinais clinicos, como exposi¢io do osso
necrosado, varia de nove meses a trés anos podendo
estar associada a quadros dolorosos, mobilidade den-
taria e fistulas."”

De acordo com a AAMOS!, a osteonecrose pode ser
classificada por com os estagios: no estagio I, ha osso
necrético exposto nos pacientes que fazem uso do
medicamento, mas sao assintomaticos e nao possuem
nenhuma evidéncia de infec¢io; no estagio 11, ha osso
exposto necrético associado a infecgao evidenciada
pela dor e eritema na regidao da les@do com ou sem
drenagem purulenta; no estigio III, o osso exposto
necrético € associado a infec¢ao, dor e uma ou mais
alteragdes, como fratura patologica, fistula extraoral
ou osteolise.

Para distinguir osteonecrose induzida por BFS de ou-
tra condicao de cicatrizagao atrasada, osteoradionecro-
se, alguns critérios foram adotados pela AAOMS'. O
diagnéstico dessa complicagio induzida por BES deve
ser realizado se as seguintes caracterfsticas estiverem
presentes: tratamento atual ou precedente com BFS,
0sso necrosado exposto na regido maxilofacial que
persiste por mais de oito semanas e nenhuma histéria
de radioterapia na regiao maxilofacial."* (Figura 3)

Prevencgdo e tratamento da osteonecrose associa-
da ao uso de BFS

Antes do tratamento com BFS, o paciente deve passar
por um exame da cavidade bucal completa, com rea-
lizacdo de todos os procedimentos invasivos, como
exodontias, cirurgias periodontais, coloca¢do de im-
plantes. Uma boa satde oral deve ser alcangada."” %%

#2829 Caso seja necessaria a realizagio desses proce-

Figura 3: Paciente com drea de exposigio dssea na regiao de mandibula do
lado esquerdo com o nso do pamidronato de sédio (Aredia®) intravenoso

dimentos invasivos, o inicio da terapia deve ser adiado
pelo menos um meés para permitir a cicatrizacdo 6ssea
adequada e requer terapia antibidtica profilatica®>'*>>
%27 Embora a porcentagem de pacientes que desen-
volve a osteonecrose espontaneamente seja pequena,
a maioria deles apresenta essa complica¢ao apos a ci-
rurgia dento-alveolar” *. No caso de procedimentos
conservadores, nao é necessario o atraso do inicio da

terapia do BFS" 227,

Os pacientes que ndo apresentam osteonecrose, mas
sdo propensos a desenvolveé-la, devem receber infor-
magoes quanto ao risco, assim como os sinais e sin-
tomas*. No estigio 2, devem manter a higiene oral
meticulosa"'**. As extracoes, os implantes dentais e

outras cirurgias orais e periodontais devem ser evita-
dog? 422,28

Marx et al."’ ndo recomendam o debridamento no tra-
tamento de osteonecrose, pois pode levar a exposicao
Ossea, piorando os sintomas e aumentando o risco de
fratura nos maxilares. A cirurgia ¢ indicada quando
o tratamento conservador fracassa ou quando as le-
soes se mostram progressivas e sintomaticas. Quan-
do o tratamento cirurgico ¢ realizado (debridamen-
to, sequestrectomia e ressec¢ao do 0sso), ¢ essencial
considerar que a vascularizacdo Ossea ¢ deficiente e
qualquer intervencdo cirdrgica ¢ limitada, podendo
aumentar as areas de exposi¢ao de osso necrotico,
além de ser uma porta de penetracio de novos micro-

1,7,28

organismos . Biépsias sao indicadas somente se a

lesdo for suspeita de metastase dssea™.

Os pacientes no estagio I da osteonecrose sao trata-
dos com uso de enxaguantes bucais antimicrobianos,
como a clorexidina 0,12%, além do acompanhamento
clinico petiédico de um a dois meses" > '* ', Esses
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pacientes devem receber instrugdes quanto ao habito
de higiene bucal e nenhum tratamento cirargico deve
ser indicado. No estagio 1I, recomenda-se o uso do
enxaguante bucal antimicrobiano com terapia antibi6-
tica, como penicilinas, controle da dor e debridamen-
to superficial para aliviar a irritacdo do tecido mole e
sequestrotomia pouco traumatica.">'****E, no esta-
gio 111, recomenda-se o debridamento e a sequestro-

tomia com a terapia antibiética e analgésicos >,

Discussio |

O BES ¢ eficaz no tratamento de doengas oncolégicas
que causam metastases ésseas, entre outras doencas
esqueléticas. Entretanto, ainda ndo se sabe quanto
tempo o tratamento deve ser mantido e sua dosagem
ideal. Tais respostas ajudariam na compreensdo das
caracteristicas clinicas do uso de BFS.*

Marx" relatou pela primeira vez a exposi¢ao dolorosa
do osso na mandibula e da maxila em pacientes que
receberam pamidronato e zoledronato.

Durie et al® apresentaram um estudo com 904 pa-
cientes com mieloma mdltiplo, dos quais 62 tinham
osteonecrose nos ossos da maxila e mandibula. Dos
904 pacientes em estudo, 71% receberam o acido
zoledronico e 29% receberam somente pamidrona-
to. Durante 36 meses, a osteonecrose nos 0ssos da
maxila e mandibula desenvolveu-se em 10% dos pa-
cientes que receberam o acido zoledrénico, compara-
dos com os 4% que receberam o pamidronato. Nesse
estudo, o tempo médio de inicio dessa complicagio,
nos pacientes que receberam acido zoledronico, foi
de 18 meses e seis anos nos pacientes que receberam
o pamidronato. Além disso, o risco acumulativo de
desenvolvimento de osteonecrose foi mais alto com
o acido zoledronico. Em uma série atualizada de 143
pacientes com osteonecrose decorrente do BES oral,
pamidronato e acido zoledronico, o tempo estimado
do aparecimento clinico da osteonecrose foi de 54,
34 e 16 meses, respectivamente. Portanto, o risco de
desenvolver a osteonecrose varia com o tipo de BFS e
a duragio de exposi¢io."”

Marx'"® mencionou sobre a possivel relacio da terapia
do BIS intravenoso e a necrose nos maxilares. Ele
reportou 36 casos de exposicio dssea que ndo foram
receptivas a cirurgia e tratamento com medicamen-
to. Todos os 36 pacientes receberam BES intravenoso
(Aredia ou Zometa).
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Ruggiero et al.”’

publicaram uma revisao de 56 casos
de osteonecrose associados ao BES intravenoso. Em
trés anos de estudo, o numero de pacientes que apre-
sentou lesdes necroéticas na maxila aumentou drasti-
camente. Logo apos, Novartis, fabricante da Aredia
e Zometa, notificou os profissionais de satude sobre
a possivel relagio entre BESs intravenoso e a oste-
onecrose na maxila e/ou mandibula. Desde entio, a
USA Food and Drud Administration publicaram uma
alerta que inclui os BFSs intravenosos e também as
formula¢des orais.'"*” Uma vez que o diagndstico de
osteonecrose foi estabelecido, hi controvérsias na
melhor conduta terapéutica. Permanéncia ou retirada
da medicagdo por um tempo ¢é uma divida ainda nao
respondida. Entretanto, devido a longa meia-vida do
BES no osso, a sua interrupcdo parece ser de pouco
valor no curto prazo. Segundo Kanat et al.”, a inter-
rupcao da terapia do BES, ap6s o diagnéstico da oste-
onecrose, nao contribuiu na melhoria da complicagao.
Até que os resultados de estudos cientificos estejam
certos, os clinicos devem seguir um protocolo tera-

péutico baseado na experiéncia coletiva de estudos”
5,14

O risco de desenvolver osteonecrose associado ao
BES oral, embora pequeno, parece aumentar quando
a duragdo da terapia excede trés anos. Se as circuns-
tancias sistémicas permitirem, encoraja-se a descon-
tinuagdo do uso BFS em um petriodo de trés meses
antes e trés meses ap0s a cirurgia odontoldgica® .

Conclusio |

A relacdo entre a terapia com BES e a osteonecrose
nos ossos da maxila e/ou mandibula ainda nao foi
totalmente esclarecida, embora as evidéncias sugiram
que tal ligagao existe. O risco de desenvolvimento
de osteonecrose associada a terapia intravenosa com
BES parece ser maior, se comparado com a terapia
oral. Pacientes que fazem o uso de BFS devem ter
um acompanhamento clinico periédico a fim de de-
tectar complicagbes durante e apds o tratamento.
Embora ndo exista tratamento definitivo para essa
complica¢io, recomenda-se tratamento paliativo, in-
cluindo antibidticos, analgésicos e enxaguantes bucais
com clorexidina durante um longo periodo. A prin-
cipal conduta consiste na prevencio e diminui¢ao da
progressao do osso necrotico, controle da infeccio e
alivio da dor.
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