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Abstract: Bisphosphonates (BPs) are structural analogs of the pyrophosphate, with a high
affinity for the bone tissue. BPs decrease osteoclastic activity and are used to treat bone
metabolic diseases involving excessive bone resorption. Long-term therapies with BPs have
been associated to the development of osteonecrosis of the jaw. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ] is a clinical entity characterized by exposed and necrotic
bone, in maxillofacial region, persisting more than eight weeks without healing (after identi-
fication by an health care provider] in a patient who is taking, or has taken, a bisphosphonate
and has not been submitted to head and neck radiation therapy. The majority of reported
cases of osteonecrosis of the jaw have been associated to intravenous formulations, which
present higher potency and bioavailability than oral bisphosphonates. This literature review
addresses the etiologic factors to the development of BRONJ, as well as the clinical presen-
tation. This review was based on scientific papers published in journals which are indexed
to PUBMED®, between 2000 and 2009. Inclusion and exclusion criteria were not used due
to the limited number of papers about this issue.

Resumo: Os bifosfonatos (BFs) sdo analogos estruturais do pirofosfato, que apresentam
elevada afinidade para o tecido dsseo. Estes farmacos diminuem a actividade osteoclastica
e sdo utilizados no tratamento de doencas metabdlicas do tecido 6sseo que envolvem uma
reabsorcao dssea elevada. A utilizacdo prolongada de BFs esta associada ao desenvolvimen-
to de osteonecrose dos maxilares. A osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica
com bifosfonatos (OMAB] é uma entidade clinica caracterizada por uma regido de osso
exposto necrético, na drea maxilofacial, que persiste mais de oito semanas sem cicatrizar
(apos a identificacdo por um profissional de satide), em pacientes que tomaram ou esto a
tomar BFs, e que nao tém histdria clinica de radioterapia cervico-facial. A maioria dos casos
de osteonecrose dos maxilares tem sido associada a utilizacao de formulacdes intravenosas,
que apresentam poténcia e biodisponibilidade mais elevadas que as formulacdes orais. Esta
revisao bibliografica descreve os diversos factores etioldgicos relacionados com o desen-
volvimento de OMAB, bem como a sua apresentacdo clinica. Este trabalho sistematico teve
por base a literatura cientifico-médica disponivel em jornais indexados na PUBMED®, de
2000 a 2009. Nao foram adoptados critérios de inclusdo ou de exclusao devido ao nimero
limitado de artigos cientificos disponiveis sobre este tema recente.

[ INTRODUCAO }

Os bifosfonatos (BFs) sdo farmacos muito  sua utilizacdo prolongada esta associada ao
utilizados no tratamento de doencas meta-  desenvolvimento de osteonecrose dos maxi-
bélicas do tecido 6sseo que envolvem uma  lares, entidade que se apresenta geralmente
actividade de reabsorcdo 6ssea elevada”. A como uma regiao de osso exposto necrotico,
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na area maxilofacial"?”. O crescente niumero de casos que
se tem vindo a verificar desde a introducao no mercado das
formulacdes intravenosas pamidronato (Aredia®) e acido
zolendrénico (Zometa®), ambas da mesma farmacéutica
(Novartis, Basel, Switzerland), levou a que esta incluisse a
osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica com
bifosfonatos (OMAB] como uma das possiveis complica-
cdes da administracdo prolongada destes farmacos®. Esta
situacdo é considerada a complicacdo de maior importan-
cia clinica associada ao uso prolongado de BFs, afectando
profundamente a qualidade de vida dos pacientes ao induzir
uma morbilidade significativa'®'".

Relativamente a incidéncia de OMAB, n3o existe infor-
macao proveniente de entidades oficiais independentes, tal
como a Organizacdo Mundial de Saude". Contudo, os estudos
populacionais referem uma incidéncia de 0.01 a 0.04% e 0.8
a 1.5%, associada ao uso de BFs orais e BFs IV, respectiva-
mente. Estudos financiados pela indUstria farmacéutica indi-
cam uma incidéncia de 0% e 0 a 1.8%, relativa a utilizacdo de
BFs orais e BFs IV, respectivamente®. Ha ainda a considerar
estudos efectuados em instituicdes de saude de referéncia,
que indicam uma incidéncia de 1.5 a 7.7% associada ao uso
de BFs IV,

Este artigo de revisao tem como objectivo abordar os
factores etioldgicos associados com o desenvolvimento da
OMAB, bem como a sua apresentacao clinica. Pretende
ser uma ferramenta Gtil na pratica clinica médico-dentaria,
contribuindo para a identificacao de pacientes que se encon-
tram em risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares,
bem como para a realizacdo de um correcto diagndstico,
manuseio e prevencao desta entidade clinica.

METODOS

Esta revisao teve por base a literatura cientifico-médica
disponivel em jornais indexados na PUBMED®, de 2000 a 2009.
Nao foram adoptados critérios de inclusao ou de exclusao
devido ao nimero limitado de artigos cientificos disponiveis
sobre este tema recente.

ESTRUTURA QUIMICA DOS BIFOS-
FONATOS E MECANISMOS DE ACCAO

Os BFs sao analogos sintéticos e estaveis do pirofosfato.
Ao invés da estrutura do pirofosfato (P-0-P), os BFs tém dois
grupos fosfato ligados a um atomo central de carbono (P-C-
P). Esta estrutura confere uma elevada resisténcia a hidrélise
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em ambiente acido ou pela accao das pirofosfatases'?. Os BFs
podem ser classificados segundo a presenca ou auséncia de
um grupo amina (-NH2J, sendo designados amino-bifosfona-
tos e ndo-amino-bifosfonatos, respectivamente" 2. A Figura
1 apresenta a estrutura dos BFs.
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Figura 1 - Estrutura quimica do Pirofosfato (P-O-P) e do Bifosfonato (P-C-P)3.,
Aestrutura P-C-P é essencial para a ligacdo a Hidroxiapatite. O grupo substi-
tuinte no radical R2 determina a poténcia do bifosfonato.

O tipo de estrutura dos BFs confere capacidade de liga-
cdo a ides metalicos divalentes, tal como o Ca2+" . Deste
modo, estes compostos ligam-se selectivamente a zonas
onde a remodelacao dssea se encontra activa™. Apos a sua
administracao, os BFs sao rapidamente adsorvidos pela
hidroxiapatite, nas superficies minerais 6sseas, permane-
cendo pouco tempo na circulacdo sanguinea devido a uma
rapida depuracdo". No tecido dsseo, os osteoclastos sao
células-alvo importantes dos BFs'?, e estes farmacos sao
de relevancia clinica no tratamento de doencas onde ha uma
excessiva actividade osteoclastica®.

Os amino-bifosfonatos, muito mais potentes, actuam
nas células osteoclasticas pela inibicdo da enzima sinte-
tase farnesil difosfato, importante na via de sinalizacao do
mevalonato. A inibicao desta enzima impede a prenilacao de
algumas GTPases, tal como Ras, Rho, Rac, entre outras'?,
que tém funcao de sinalizacdo, sendo necessarias na regu-
lacao da proliferacdo celular e na organizacao do citosqueleto 2.
A interferéncia dos amino-bifosfonatos no citoesqueleto
tem como consequéncias a disrupcdo do anel de actina e a
perda da membrana pregueada, que se encontra adjacente
a superficie do 0sso, e que constitui uma estrutura essencial

na reabsorcao 6ssea'. Em situacdes patoldgicas em que
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