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RESUMO

MALLMANN, Bruna Schweig. Avaliacdo da correlacéo entre uso de bifosfonatos orais e
confiabilidade do exame CTX para predizer risco de osteonecrose dos maxilares. 2015.
49 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

Os bifosfonatos orais representam uma classe medicamentosa, a qual é empregada para atuar
no processo de remodela¢do do tecido 6sseo em casos de doengas comuns na populacéo,
como osteoporose e osteopenia. Sua larga utilizacdo ao longo do tempo preocupa, uma vez
que torna seu principal efeito adverso mais prevalente, a osteonecrose dos maxilares
(BRONJ). A precaucao dos profissionais em relacdo a prevencdo da BRONJ tem aumentado
recentemente e, nesse sentido, sugere-se 0 uso de biomarcadores da remodelagdo 6ssea, como
o C-terminal telopeptide (CTX), na tentativa de prever o risco de um usuario de bifosfonato
oral desencadear BRONJ ap6s algum procedimento dentoalveolar. Tendo em vista a auséncia
de consenso entre autores a respeito desse teste, 0 objetivo do trabalho é realizar uma revisdo
da literatura a fim de discutir a confiabilidade do exame CTX em predizer o risco de
desenvolvimento de BRONJ em usuarios de bifosfonatos orais. Posteriormente a analise da
literatura, foi possivel concluir que o teste CTX pode atuar como auxiliar do cirurgido-
dentista na tomada de decisdes clinicas. No entanto, ele ndo € considerado capaz de prever o
aparecimento de BRONJ nesses pacientes.

Palavras-chave: Osteonecrose. Difosfonato. Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada
a Difosfonatos. Bifosfonato.



ABSTRACT

MALLMANN, Bruna Schweig. Correlation between use of oral bisphosphonates and
reliability of CTX test to predict risk of osteonecrosis of the jaw. 2015. 49 f. Final Paper
(Graduation in Dentistry) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, 2015.

Oral bisphosphonates represent a drug class that act on bone remodeling process in cases of
common diseases in the population, such as osteoporosis and osteopenia. Its wide use
throughout a long period of time is concerning, since its main most prevalent side effect,
osteonecrosis of the jaw (BRONJ). The concern of professionals regarding the prevention of
BRONJ has increased recently and, in that sense, it is suggested to evaluate bone turnover
biomarkers such as C-terminal telopeptide (CTX) in an attempt to predict the risk of patients
in use of oral bisphosphonates to develop BRONJ after a dentoalveolar procedure. Given the
lack of consensus among authors regarding this test, the aim of this study is to conduct a
literature review in order to discuss the reliability of CTX examination in predicting the risk
of developing BRONJ on patients in use of oral bisphosphonates. After the analysis of the
literature, it concluded that the CTX test can act as an auxiliary tool for dentists be able to
make clinical decisions. However, it is not considered to be able to predict the onset of
BRONJ these patients.

Keywords: Osteonecrosis. Diphosphonates. Bisphosphonates-Associated Osteonecrosis of
the Jaw. Bisphosphonates.
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1 INTRODUCAO

Os bifosfonatos representam uma classe de farmacos utilizada para diminuir a
atividade osteocléstica e o turnover 6sseo, conferindo uma maior densidade ao tecido 0sseo
(BELL; BELL, 2008). O primeiro relato da aplicacdo de bifosfonato na medicina data de
1969, quando foi utilizado em uma menina de 16 meses portadora de miosite ossificante
progressiva (O’CONNELL; IKEAGWANI; KEARNS, 2012). Essas drogas sdo indicadas
para o tratamento de desordens caracterizadas pelo aumento da reabsorcdo Gssea, como
doenca de Paget, hipercalcemia, metastases &sseas de neoplasias malignas,
hiperparatireoidismo primario e secundéario e osteoporose (MAAHS et al., 2011).

Os bifosfonatos administrados por via oral sdo indicados para tratamento de
osteoporose e osteopenia mais comumente, além de outros distdrbios (RUGGIERO et al.,
2009). Segundo Pazianas et al. (2007), eles s&o capazes de aumentar a densidade do tecido
6sseo e diminuir o risco de fraturas por meio de seu mecanismo de agdo. Sua utilizacdo é
considerada segura, no entanto seu uso prolongado deve ser considerado em relacdo a
possiveis efeitos negativos na renovacao dssea. Seu efeito inibitorio sobre o0 0sso pode inibir a
remocdo de lesBes fisioldgicas e aumentar a mineralizagdo, portanto fragilizando o tecido
0sseo.

Por outro lado, a utilizacdo de bifosfonatos orais apresenta diversos efeitos adversos,
como distarbios gastricos e dor. No entanto, a consequéncia mais importante decorrente de
seu emprego € a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonato (BRONJ). Para
Ruggiero, Fantasia, Carlson (2006), a osteonecrose pode acontecer de forma espontanea ou
apos cirurgia dentoalveolar mais frequentemente. Clinicamente, é possivel apresentar dor,
mobilidade dentéaria, edema, eritema, ulceracdo e exposicao 0ssea.

Além de apresentar funcdo antiosteoclastica, os bifosfonatos também revelam
propriedades antiangiogénicas pela diminuicdo da circulacdo de fator de crescimento vascular
endotelial. A cicatrizacdo de uma ferida dssea aberta, como no caso de uma extracdo dentéria,
ocorre rapidamente e sem apresentar infeccdo, normalmente. Porém, quando o suprimento
vascular dos maxilares esta comprometido (pelo uso de bifosfonatos), qualquer injuria pode
tornar esse sitio mais propenso a ndo cicatrizar (RUGGIERO et al., 2004). Ademais, 0s
bifosfonatos podem desencadear efeitos citotoxicos aos tecidos moles.

A maioria dos pacientes com osteonecrose diagnosticada apresenta condig0es severas
com o passar do tempo, para as quais tratamentos paliativos constituem a primeira escolha.

Por isso, € muito importante desenvolver alternativas de prevencdo (KUNCHUR et al., 2009).
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O melhor método para identificar pacientes com risco de desenvolver osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bifosfonatos ainda ndo € bem esclarecido (FRIEDLANDER et
al., 2015). Como forma de contornar essa situacdo, Marx, Cillo, Ulloa (2007) sugerem que o
CTX (morning fasting serum C-terminal telopeptide) pode avaliar o grau de supressdo de
turnover ésseo e o risco do paciente desenvolver BRONLJ.

Tendo em vista a gravidade da osteonecrose dos maxilares decorrente do uso de
bifosfonatos orais, 0 aumento do nimero de prescri¢des dessa droga e a relacdo desse efeito
adverso com os procedimentos dentoalveolares, o objetivo do trabalho é realizar uma revisdo
da literatura buscando relacionar o exame CTX com a prevencdo da BRONJ em pacientes que

usam bifosfonato oral.
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2 OBJETIVOS

Desenvolver uma revisdo da literatura a fim de relacionar o uso de bifosfonatos orais
com a BRONJ, bem como avaliar a correlacdo entre o uso de bifosfonatos orais e a
confiabilidade do exame CTX em predizer o risco do desenvolvimento de osteonecrose dos

maxilares.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura entre os artigos publicados sobre bifosfonatos
orais, osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (BRONJ) e o teste CTX,
o0s quais foram buscados nas seguintes bases de dados: PubMed, Bireme, SciELO, LILACS,
Cochrane e Science Direct. O periodo selecionado foi de 2004 a 2015.

Para este trabalho foram escolhidos todos os artigos nos idiomas portugués e inglés,
com as palavras-chave a seguir: bifosfonatos (bisphosphonates), bifosfonatos orais (oral
bisphosphonates), osteonecrose dos maxilares (osteonecrosis of the jaws), exame CTX (CTX
testing). No total, foram selecionados 85 artigos independente do tipo de estudo.

Uma revisdo tentando correlacionar o uso de bifosfonatos orais e a confiabilidade do
exame CTX em predizer o risco de desenvolvimento de BRONJ foi efetuada, seguida por uma

discussdo a fim de esclarecer o tema.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 BIFOSFONATOS

Os bifosfonatos sdo drogas usadas na terapia de varias doencas, tais como metéstases
0sseas de cancer maligno e osteoporose (YAMAZAKI et al., 2012). Esses farmacos agem por
inibicdo osteoclastica e, por meio dessa interacdo, provocam inibicdo da reabsorcdo 0ssea
(BAGAN et al., 2005).

Essa classe medicamentosa foi utilizada na industria pela primeira vez no século XIX
na Alemanha. No entanto, seu uso em humanos iniciou ha apenas 40 anos (MAAHS et al.,
2011).

4.1.1 Estrutura quimica

Os bifosfonatos sdo caracterizados como analogos sintéticos do pirofosfato, o qual
exerce funcdo de inibidor da reabsorcdo 6ssea no organismo. Como o pirofosfato ndo pode ser
usado como agente terapéutico em doencas 0sseas por ser facilmente hidrolisado por enzimas,
os bifosfonatos sdo utilizados em seu lugar, uma vez que sdo farmacos mais resistentes a
degradacgdo enzimética e tem uma meia-vida mais longa (MAAHS et al., 2009).

Quimicamente, os bifosfonatos possuem um atomo central de carbono ligado a dois
fosfatos e duas regibes denominadas cadeias laterais R1 e R2, enquanto o pirofosfato é
caracterizado por um atomo central de oxigénio ligado a dois fosfatos. A cadeia R1,
geralmente hidroxila (OH), aumenta a afinidade das moléculas com os cristais de calcio
presentes no tecido dsseo. Ja o grupo R2, define poténcia e eficacia (SHARMA et al., 2013).
A presenca de um radical hidroxila na posi¢cdo R1 confere uma forte ligacdo da molécula ao
0sso. Caracteristica que é encontrada em alendronato, etidronato, ibandronato, pamidronato,
risedronato e zoledronato. O cloro também pode ocupar essa posi¢do, porém diminuindo a
ligagdo ao tecido Osseo (clodronato) (MAAHS et al., 2009). A estrutura quimica das

moléculas pode ser observada a seguir:
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Figura 1 — Estrutura quimica do pirofosfato e dos bifosfonatos.
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Fonte: MAAHS et al., 2009

De acordo com sua estrutura quimica, os bifosfonatos podem ser classificados em néo-
nitrogenados e nitrogenados, dependendo da presenca ou auséncia de nitrogénio ligado na
cadeia R2 (SHARMA et al., 2013). O primeiro grupo € o menos potente dos bifosfonatos,
como etidronato, clodronato e tiludronato. J& o segundo, é o mais potente e responsavel por
levar a apoptose osteoclastica por alteracdes lipidicas na membrana da célula. Sdo seus
representantes: pamidronato, alendronato, ibandronato e acido zoledrénico (KUMAR et al.,
2007).

A primeira geragdo desses farmacos é composta pelos bifosfonatos ndo nitrogenados,
representada por etidronato, clodronato e tiludronato. A segunda e a terceira geragdes séo
representadas pelos compostos nitrogenados. Alendronato, pamidronato e ibandronato sdo os
representantes da segunda geracdo e possuem uma poténcia de 10 a 1000 maior que a
primeira geracdo. A terceira geracdo € representada por risedronato e zoledronato. O
zoledronato é de 100 a 850 vezes mais potente que o pamidronato, sendo o bifosfonato mais
potente testado in vitro e in vivo (MAAHS et al., 2009). A presen¢a de um grupo amina ou
nitrogénio aumenta de 10 a 1000 vezes a poténcia de um farmaco nitrogenado em relacdo a
um de primeira geracdo (DRAKE; CLARKE; KHOSLA, 2008).

Essa classe medicamentosa pode ser administrada de duas maneiras: por via oral ou
por via intravenosa. Os bifosfonatos orais sdo utilizados no tratamento de osteopenia e outras
condicdes, como a Doenca de Paget. No entanto, sua principal indicacdo é para osteoporose.
Dentro desse grupo, se destaca o alendronato de sddio. J& os bifosfonatos intravenosos, sdo
indicados no tratamento de variados tipos de metastases Osseas, mieloma multiplo e
hipercalcemia maligna. Pamidronato, ibandronato e acido zoledrénico sdo exemplos de
farmacos intravenosos (RUGGIERO et al., 2009).
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4.1.2 Farmacocinética

No que diz respeito a farmacocinética, os bifosfonatos orais sdo pouco absorvidos pelo
organismo (1% ou menos da dose administrada), o que pode ser explicado por essa classe
medicamentosa ser altamente hidrofilica. Dessa forma, quando administrados por via oral,
eles sdo pobremente absorvidos pelo trato gastrointestinal (DRAKE; CLARKE; KHOSLA,
2008). Essa absorcdo € prejudicada por alimentos que contém ions capazes de quelar o
farmaco. Por outro lado, os bifosfonatos intravenosos sdo rapidamente removidos do plasma e
0s rins representam sua Unica via de eliminacdo (MAAHS et al., 2009).

A baixa biodisponibilidade dos bifosfonatos pode ser justificada pela sua baixa
lipofilicidade, a qual dificulta o transporte transcelular, e a alta carga negativa, que dificulta o
transporte paracelular. Acredita-se que a absor¢do intestinal ocorra principalmente por meio
da via paracelular. Esses farmacos saem da corrente sanguinea e se ligam ao tecido ¢sseo
muito rapidamente, fato que pode ser explicado pela sua rapida e forte ligacdo com cristais de
hidroxiapatita. Consequentemente, os tecidos moles estdo expostos aos bifosfonatos por
curtos periodos, explicando seus efeitos dsseos especificos e baixa toxicidade (FLEISCH,
1998).

Apos incorporado ao tecido 6sseo, o bifosfonato somente serd liberado quando ocorrer
turnover. A meia-vida dessa droga € muito longa nos humanos, as vezes maior que 10 anos. A
distribuicdo da quantidade de farmaco depositada em areas de reabsorcdo e formacdo 6sseas
depende da quantidade administrada (FLEISCH, 1998).

4.1.3 Mecanismo de acéo

O mecanismo de acdo dos bifosfonatos é baseado na sua alta afinidade pelo calcio
0sseo e na prevencdo da dissolucdo dos cristais 6sseos. Seus principais efeitos sdo a inibicao
da reabsorcao 6ssea e a inibicdo da calcificacdo, quando administrado em doses altas. Essas
drogas permanecem em altas concentra¢es no tecido 6sseo por um longo periodo, uma vez
que sua metaboliza¢do ndo ocorre no 0sso. As células osteoclasticas absorvem o bifosfonato
durante a reabsorcédo do tecido 6sseo, ocasionando uma perturbacéo nesse processo (MAAHS
et al., 2009).

Em nivel tecidual, os bifosfonatos parecem agir na redugdo do turnover 0sseo
(FLEISCH, 1998). Essa caracteristica € comprovada pela diminui¢do tanto da reabsorcédo

0ssea, quanto da neoformacédo 0ssea (RODAN; FLEISCH, 1996). Embora diferentes grupos
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de bifosfonatos atuem através de diferentes vias, todos resultam em baixo desempenho e
inducdo de apoptose osteoclastica. Inicialmente, observa-se uma reducdo da reabsorcéo,
seguida por reducdo da formacao dssea (MAAHS et al., 2009). A supressao do turnover 0sseo
aumenta a densidade do tecido dsseo e da mineralizagdo, consequentemente confere mais
forca ao 0sso e diminui o risco de fraturas (RESZKA; RODAN, 2003).

J& em nivel celular, os bifosfonatos atuam sobre os osteoclastos e, assim, reduzem a
reabsorcéo dssea efetuada por eles por meio da diminuicdo do recrutamento de osteoclastos da
superficie 0ssea, inibicdo da atividade osteoclastica, diminuicdo da vida atil dessas células e
alteracdo do mineral 6sseo (RODAN; FLEISCH, 1996). Os osteoblastos controlam o
recrutamento e atividade dos osteoclastos em condicdes fisiologicas e patoldgicas. Dessa
forma, a reducdo da quantidade de células osteoclasticas pode acontecer tanto de forma
indireta através de estimulo aos osteoblastos para produzir um inibidor da formacdo de
osteoclastos, quanto pela acdo direta sobre os precursores dos osteoclastos. Ademais, 0sS
bifosfonatos induzem osteoblastos a secretar osteoprotegerina, um inibidor da reabsorcéo
osteoclastica (MAAHS et al., 2009). A figura 2 ilustra a acdo dos bifosfonatos em nivel

celular:

Figura 2 — Esquema de mecanismo de agéo dos bifosfonatos
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Fonte: ROGERS et al., 2000.
Ha relatos de que os bifosfonatos também apresentam um efeito antiangiogénico, o

qual pode ser explicado pela inibicdo da diferenciacdo de células progenitoras endoteliais.

Estudos in vitro mostram que o acido zoledr6nico em baixas doses inibe a diferencia¢do de
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células progenitoras endoteliais e, em altas doses, induz a apoptose de células progenitoras
endoteliais. Zoledronato e pamidronato parecem provocar decréscimo nos niveis de fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) e outras citocinas envolvendo angiogénese ap0s sua
administracdo (SHARMA et al., 2013). No mesmo sentido, Wood et al. (2002) demonstraram
que a inibicdo da angiogénese pelo zoledronato fornece um potencial adicional a sua
propriedade de antirreabsorcéo, uma vez que a atividade de reabsor¢do osteoclastica necessita
de uma eficiente vascularizacdo para ocorrer. De acordo com Aguirre et al. (2007), o
alendronato diminui a vascularizacdo e a neoformacdo dssea de forma transitoria apds
extracdo dentaria em ratos, o que poderia contribuir para o desenvolvimento de osteonecrose

em pacientes que fazem uso de bifosfonatos.

4.1.4 Indicacdes terapéuticas

Os bifosfonatos sdo indicados no tratamento de doencas relacionadas ao distdrbio de
metabolismo dsseo (MAAHS et al., 2009).

O grupo de farmacos administrado via intravenosa é indicado para pacientes com
cancer de mama metastatico, mieloma multiplo, hipercalcemia maligna e tratamento de
metastases dsseas de tumores sélidos (RUGGIERO et al., 2006). J& os bifosfonatos orais,
podem ser usados para tratar osteoporose e osteopenia, além de outras condices menos
frequentes, como osteogénese imperfeita em criancas (RUGGIERO et al., 2009). Ha relatos
de que tanto os bifosfonatos de via oral, quanto os de via intravenosa sdo indicados na terapia
de doenca de Paget (RUGGIERO et al., 2006; RUGGIERO et al., 2009).

Além disso, os bifosfonatos também sdo usados para estabilizar a perda 6ssea em
pacientes com artrite reumatoide, especialmente aqueles que desenvolvem osteoporose,
caracteristica mais comum dessa doenca reumatica (NETO et al., 2011).

A tabela seguinte mostra poténcia, indicagdes e vias de administracdo dos principais
bifosfonatos:

Tabela 1 — Caracteristicas dos principais bifosfonatos (continua)

Tipo de BP Poténcia Via de Principais indicacGes
administracéo

Etidronato 1 Oral Osteoporose, doenca de Paget

Clodronato 10 Oral/intravenoso Osteoporose, doenca de Paget

Tiludronato 10 Oral Doenca de Paget
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Tabela 1 — Caracteristicas dos principais bifosfonatos (continuacéo)

Pamidronato 100 Intravenoso Metéastase 6ssea de cancer de mama, lesdes

osteoliticas de mieloma mutliplo, doenca de

Paget
Alendronato 500 Oral Osteoporose, doenca de Paget
Ibandronato 1000 Oral/intravenoso Osteoporose
Risedronato 2000 Oral/intravenoso Osteoporose, doenca de Paget, lesBes osteoliticas

de mieloma mdltiplo, hipercalcemia maligna

Zoledronato 10000 Intravenoso Lesdes osteoliticas de mieloma multiplo,
metastase de tumores sélidos, hipercalcemia

maligna

Fonte: Adaptado de SHARMA et al., 2013.

4.1.5 Efeitos adversos

Tanto os bifosfonatos administrados por via oral, quanto por via intravenosa sdo bem
tolerados. No entanto, possuem alguns efeitos adversos. Os farmacos ingeridos pela via oral
podem provocar mais frequentemente dores de cabeca, dispepsia, diarreia e constipacdo. De
forma menos comum, esofagite corrosiva pode acontecer, contraindicando a via oral
(MAAHS et al., 2009).

O efeito adverso mais comum dos bifosfonatos intravenosos sdo o aumento da
temperatura corporal e sindrome gripal. Hipocalcemia passageira, hipofosfatasia, Ulcera
gastrica e estenose esofagica também sdo relatadas. Dentre os efeitos adversos orais,
ulceracdo no assoalho bucal apds uso de alendronato e osteonecrose dos maxilares também
sdo descritos (MAAHS et al., 2009). Os mais graves efeitos adversos, como a osteonecrose
dos maxilares associada aos bifosfonatos, s&o mais comumente associados aos bifosfonatos
nitrogenados de administracdo intravenosa, como pamidronato e zoledronato (SHARMA et
al., 2003).

Embora o emprego dos bifosfonatos com a finalidade de tratar doencas relacionadas a
reabsorcéo Ossea seja amplamente utilizado em todo 0 mundo e demonstre ser eficaz, 0s seus
efeitos colaterais devem ser considerados. A relagéo risco-beneficio do tratamento com esses
farmacos precisa ser avaliada pelo profissional e esclarecida ao paciente. Embora o risco de
bifosfonatos orais causarem a osteonecrose dos maxilares (BRONJ) seja reduzido, é
necessario ter cuidado na sua prescricdo e manter um criterioso acompanhamento dos

pacientes. Considerando a gravidade dessa complicacéo e por tratar-se de um efeito adverso
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importante, a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos sera discutida
separadamente.

42 OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA AO USO DE
BIFOSFONATOS (BRONJ)

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos é definida pela
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como uma éarea de
exposicao 6ssea na regido maxilofacial que persiste por mais de oito semanas em um paciente
sem historico de radioterapia nos maxilares, o qual ja realizou tratamento prévio ou estd em
tratamento com bifosfonatos (O’CONNELL; IKEAGWANI; KEARNS, 2012). Ela ¢
caracterizada como uma necrose 6ssea avascular, onde ocorre uma destruicdo do complexo
vascular dos 0ssos maxilares e infec¢do secundaria na matriz 6ssea (MAAHS et al., 2009).

A osteonecrose dos o0ssos maxilares € uma complicagdo significante que ocorre em
pacientes os quais utilizam os bifosfonatos, apesar de todos os beneficios relacionados ao seu
uso (RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Por isso, é importante ressaltar que 0s
médicos devem sempre considerar vantagens e desvantagens da terapia com bifosfonatos
frente aos riscos de uma osteoporose néo tratada (PAZIANAS, 2007).

Os pacientes que recebem bifosfonatos intravenosos tém maior risco de desenvolver
osteonecrose dos 0ssos maxilares do que aqueles que fazem uso dos bifosfonatos orais.
Entretanto, é provavel encontrar alguns pacientes que recebem bifosfonatos via oral com
osteonecrose dos maxilares, uma vez que ha um grande numero de pessoas utilizando os
mesmos para tratar osteoporose e osteopenia (RUGGIERO et al., 2009).

A razdo pela qual a osteonecrose acomete 0s 0ssos maxilares é que os bifosfonatos se
depositam preferencialmente em mandibula e maxila, pois esses 0ssos tém uma alta taxa de
remodelagdo Ossea, 0 que permite o aumento dos niveis de farmaco dentro do 0sso. Outros
fatores que alterem o potencial de cicatrizacdo 6ssea e 0 suprimento vascular dos maxilares
também aumentam o risco para osteonecrose (RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).
Além disso, o turnover 6sseo alveolar é 10 vezes maior que dos 0ssos longos do corpo, o que
é fundamental para a manutencéo das funcdes dentarias (KUNCHUR et al., 2009).

Ainda ndo ha um consenso sobre a relacdo de bactérias orais com a etiopatogénese da
osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos (MAWARDI et al., 2011). Todavia, um fator
que pode ser importante no que se refere a prevengdo dessa patologia € o tratamento de

infeccOes orais e a prevengdo das mesmas antes da realizacdo da extracdo dentaria, por
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exemplo, uma vez que a pobre higiene oral pode estar associada ao aumento do risco de
osteonecrose (YAMAZAKI et al., 2012).

Existem alguns potenciais fatores de risco associados a osteonecrose dos maxilares,
como o tipo de bifosfonato empregado e a duracdo da terapia. No entanto, o trauma
dentoalveolar representa 0 mais consistente e prevalente fator de risco. Isso ressalta a
importdncia de manter uma boa salde oral a fim de evitar extracbes na populagdo
(RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Os bifosfonatos orais sdo responsaveis por efeitos antiosteoclasticos, 0s quais inibem a
remodelagdo Ossea. A osteonecrose provocada por este subgrupo € menos severa, menos
frequente, mais responsiva e mais previsivel do que a provocada pelos bifosfonatos de uso
intravenoso (MARX; CILLO; ULLOA, 2007). Esse relativo baixo risco pode ser relacionado
em parte a frequéncia e a rota de administracdo. Estima-se que menos de 1% do bifosfonato

oral administrado fique biodisponivel para incorporacéo na matriz 6ssea (PAZIANAS, 2007).

4.3 BIFOSFONATOS ORAIS

Os bifosfonatos orais foram usados principalmente para o tratamento de osteoporose
nos Ultimos anos e sdo 0s medicamentos mais prescritos para essa doenca em todo o mundo
(YAROM et al., 2007). Devido a reducdo do turnover 6sseo, os bifosfonatos sdo capazes de
diminuir o risco de fraturas dsseas através do aumento de massa 6ssea e pela diminuicdo da
atividade osteoclastica (RESZKA; RODAN, 2003). Além dessa principal indicacdo, os
bifosfonatos orais também sdo aprovados para tratar doencas menos comuns, como doenca de
Paget e osteogénese imperfeita da infancia (RUGGIERO et al., 2009).

A osteoporose é considerada um problema de saude puablica por suas altas taxas de
fraturas e seus efeitos devastadores (YAROM et al., 2007). Ela é uma doenca crbnica e
progressiva, na qual ocorre diminuicdo de massa e forca dssea, 0 que aumenta O risco a
fraturas. Potentes agentes antirreabsortivos tém sido usados no seu tratamento, dentre eles o
alendronato (BONE et al., 2004). Esse farmaco, especificamente, responde por 88% das
prescricdes para pacientes com osteoporose (MOZZATI; ARATA; GALLESIO, 2013).
Estima-se que 10 milhGes de pessoas com idade superior a 50 anos tém osteoporose nos
Estados Unidos, sendo a maior parte representada por mulheres. Além disso, essa doenca
resulta em 1,5 milhdo de fraturas dsseas todos os anos (PAZIANAS, 2007).
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4.3.1 Bifosfonatos orais e osteonecrose dos maxilares

O risco para pacientes em uso de bifosfonatos orais desenvolverem BRONJ é
significantemente menor do que para aqueles que utilizam o farmaco pela via intravenosa. No
entanto, devido ao grande nimero de pacientes que recebem bifosfonatos pela via oral para
tratar osteoporose e osteopenia, € muito provavel que os profissionais irdo se deparar com
algum caso de BRONJ. Mais de 190 milhdes de prescricbes de bifosfonatos orais sédo
dispensadas em todo o mundo, refletindo a eficacia clinica dessa medicacao no tratamento de
osteoporose e osteopenia (RUGGIERO et al., 2009).

Estima-se que a incidéncia de BRONJ associada ao uso de alendronato seja de 0,7
casos por 100.000 pessoas ao ano (MOZZATI; ARATA; GALLESIO, 2013). Essa pequena
incidéncia de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos orais pode ser devida a baixa
disponibilidade e uso de doses reduzidas do farmaco (YAROM et al., 2007).

De acordo com Marx, Cillo e Ulloa (2007), tanto alendronato (Fosamax), quanto
risedronato (Actonel) apresentam menor incidéncia e severidade de osteonecrose quando
comparados aos bifosfonatos intravenosos, devido a sua baixa absorcdo oral. Ambos
possuem biodisponibilidade de 0,7% em mulheres e 0,59% em homens. Além disso,
frequentemente os pacientes ndo tomam a medicagdo como o indicado, o que torna as taxas de
absorcdo variaveis e também reduz a biodisponibilidade, contribuindo para a variacéo de risco
e severidade entre individuos. No entanto, dados indicam que o principal fator contribuinte
para desenvolver osteonecrose € o tempo durante o qual o paciente toma bifosfonato oral, uma
vez que a maioria dos casos ocorre apds cinco anos ou mais de exposi¢do ao farmaco. Devido
a pobre absorcéo dos bifosfonatos orais, 0 acimulo gradual do farmaco no tecido 6sseo pode
afetar os osteoclastos de forma menos severa e também permite que a medula 6ssea mantenha
seu ritmo mesmo com a diminuicdo de osteoclastos, atrasando o surgimento de exposicao
0ssea, além de reduzir sua gravidade e permitir a recupera¢do com a descontinuacdo da droga.
Por outro lado, a meia-vida dos bifosfonatos orais no tecido 0sseo ainda ndo esta esclarecida.

O gréfico a seguir apresenta a relacdo entre a prevaléncia de BRONJ e a duracdo da

terapia com bifosfonatos orais ao longo do tempo:
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Grafico 1 — Prevaléncia de BRONJ e duragdo de bifosfonato

Prevalence of ONJ by BP Duration
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Fonte: RUGGIERO et al., 2014.

Segundo Ruggiero et al. (2009), o risco de o paciente desenvolver BRONJ aumenta
passados trés anos de uso de bifosfonatos orais e esse tempo pode ser menor quando
associado ao uso crénico de corticosteroides. Nesses casos, é recomendada a interrupcéo do
uso do medicamento (“drug holiday ) trés meses antes e trés meses apos a cirurgia oral se as
condicBes sistémicas permitirem. Essa decisdo € baseada em estudos que demonstram
melhores resultados com a cessacdo da medicacdo e pela hipdtese de que o tratamento
concomitante ao uso de corticosteroide pode aumentar o risco de desenvolver BRONJ. Porém
sdo necessarios estudos a longo prazo para definir a eficicia da interrupcdo do farmaco na
diminuicdo do risco de BRONJ. De acordo com Pazianas et al. (2007), o uso concomitante de
corticosteroides (imunossupressores), pode representar um fator de risco para desenvolver
BRONJ em pacientes com osteoporose.

As caracteristicas clinicas de BRONJ em pacientes que fazem uso de bifosfonatos
orais podem se apresentar através de dor, exposicdo dssea, secrecdo purulenta e edema, as
quais sdo semelhantes as caracteristicas expostas em terapias com bifosfonatos intravenosos
(YAROM et al., 2007). No entanto, a osteonecrose pode permanecer assintomatica por
semanas, meses ou anos e se tornar sintomatica na presenga de inflamag&o ou infec¢do. Esses
sinais e sintomas ocorrem espontaneamente ou apos cirurgia dentoalveolar (RUGGIERO;
FANTASIA; CARLSON, 2006).

No estudo de Yarom et al. (2007), o diagnostico de BRONJ associado ao uso de
bifosfonatos orais teve uma demora média de 7,8 meses. Embora ele geralmente seja claro e
ndo necessite de bidpsia, pacientes com BRONJ frequentemente sofrem com dor, edema e

comprometimento da fungéo oral devido ao diagnostico equivocado.
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Para Marx et al. (2005), o tempo médio para indugdo de BRONJ entre o primeiro uso
de bifosfonato e o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas de exposi¢do 6ssea foi de trés
anos para pacientes que receberam alendronato, enquanto que para usuarios de pamidronato
foi de 14,3 meses e 9,4 meses para zoledronato. Yarom et al. (2007) encontraram que esse
periodo teve uma média de 4,1 anos para pacientes em uso de alendronato, com uma variagéo
entre 1,5 e 7 anos.

Em relacdo a prevencdo do desenvolvimento de osteonecrose associada ao uso de
bifosfonatos orais, pacientes os quais irdo iniciar terapia com esses farmacos devem ser
acompanhados por seus dentistas a fim de realizar um programa de avalia¢do, tratamento e
monitoramento focado em manter sua satde bucal. Inicialmente, devem ser removidos dentes
qgue ndo sdo passiveis de restauracdo e abscedados. Também deve ser estabelecido um
programa de tratamento periodontal. Dentes com indicacdo de tratamento endodéntico devem
receber restauracdes ou reabilitacdo protética em seguida (MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Em contrapartida, no caso de pacientes que ja fazem uso de bifosfonatos orais e
procuram tratamento odontoldgico, o profissional deve estar atento a questdes como o tempo
de duracdo da terapia, dose, indicacdo e possivel uso de medicacdes que podem alterar a
cicatrizacdo 6ssea, como esteroides. Procedimentos ndo invasivos como confecgdo de
dentaduras, tratamento endodontico, profilaxia, restauracdes e raspagens supragengivais sao
seguros nesses individuos. E esperado que a cicatrizagio dssea ndo apresente complicacdes
com periodo de uso da medicacdo menor que trés anos (MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Quando o paciente apresenta BRONJ em decorréncia da utilizacdo de bifosfonatos
orais, 0 tratamento se faz necessario e seus objetivos sdo evitar a ocorréncia ou progressao de
necrose, eliminar a dor e controlar a infecgdo (RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Marx, Cillo, Ulloa (2007) recomendam a descontinuacdo do uso de bifosfonato oral
em pacientes 0s quais apresentam exposicao 0ssea em decorréncia da sua utilizacdo. Além
disso, os autores indicam a prescricdo de antibioticoterapia e clorexidina 0,12% na presenca
de dor e infeccdo. Por outro lado, quando a exposicdo Ossea for indolor, € recomendado
somente uso de clorexidina 0,12%. O antimicrobiano de escolha sugerido € a penicilina 500
mg, quatro vezes ao dia, uma vez que ela age contra 0s microrganismos mais comumente
associados a infec¢des secundarias por exposicao 0ssea devido ao uso de bifosfonatos. Muitas
vezes, 0 debridamento cirurgico da ferida ndo € necessario.

A tabela a seguir apresenta um sistema de estadiamento da BRONJ baseado em suas

caracteristicas e tratamento de acordo com a AAOMS:
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Tabela 2 — Estadiamento e estratégias de tratamento

Estadiamento

Caracteristicas clinicas

Tratamento

Em risco Nenhum o0sso necrotico aparente | Nenhum tratamento indicado.
em pacientes que tém sido tratados | Educacédo do paciente.
com  bifosfonatos orais ou
intravenosos.

Estadio 0 Nenhuma evidéncia clinica de osso | Manejo sistémico, incluindo uso de
necrético, mas o0s pacientes | medicacdo para dor e antibidticos.
apresentam  achados  clinicos,
alteracdes radiograficas e sintomas
nao especificos.

Estadio 1 Exposicdo de osso necrético ou | Enxaguatério oral antibacteriano.
fistulas em pacientes | Acompanhamento clinico
assintomaticos e sem evidéncia de | trimestral.
infeccéo. Educacdo do paciente e reviséo das

indicacfes para continuar a terapia
com bifosfonato.

Estédio 2 Exposicdo de o0sso necrético ou | Tratamento dos sintomas com
fistulas associadas com infec¢do, | antibidticos orais.
evidenciadas por dor e eritema na | Enxaguatorio oral antibacteriano
regido de exposicdo 6ssea com ou | Controle da dor.
sem drenagem purulenta. Debridamento para aliviar a

irritacdo dos tecidos moles e
controle da infeccéo.

Estédio 3 Exposicdo de 0sso necrético ou | Enxaguatério oral antibacteriano.

fistulas em pacientes com infec¢do
e uma ou mais das seguintes
caracteristicas:  0sso  necrético

exposto, estendido além da regido

do osso  alveolar; fratura
patologica;  fistula  extraoral;
comunicagéo oroantral ou

oronasal; osteélise, estendendo-se
até a borda inferior da mandibula

ou seio maxilar.

Antibioticoterapia e controle da
dor.

Debridamento cirurgico ou
resseccdo como paliativo a longo

prazo de infeccéo e dor.

Fonte: Adaptado de RUGGIERO et al., 2014.
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4.3.2 Cirurgias dentoalveolares e instalacao de implantes dentérios

As cirurgias dentoalveolares eletivas ndo sdo contraindicadas para usuarios de
bifosfonatos orais. No entanto, é recomendado que os pacientes sejam alertados sobre o
possivel comprometimento da cicatrizagdo 6ssea (RUGGIERO et al., 2009). As complicacdes
decorrentes do uso dessa medicacdo estdo associadas provavelmente ao tempo de duragéo de
seu uso (RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Em seu estudo, Allen e Burr (2008) objetivaram avaliar a necrose 6ssea na mandibula
de cdes da raca Beagle ap0s trés anos de administracdo de alendronato oral. Trinta e seis cdes
foram divididos em trés grupos: o primeiro recebeu 0,2 mg/kg/dia de alendronato, o segundo
recebeu 1 mg/kg/dia de alendronato e, o terceiro, 1 mL/kg/dia de um veiculo salino. Na
avaliacdo dos resultados, constataram que nenhum céo desenvolveu exposicdo 0ssea ha
cavidade oral. No entanto, o primeiro e o segundo grupo apresentaram 25% e 33% de matriz
de necrose 0Ossea, respectivamente. No Ultimo grupo, nenhum animal apresentou matriz de
necrose. Dessa forma, os autores propuseram que a matriz de necrose 6ssea pode representar
um estagio precoce do processo de desenvolvimento de manifestagdes clinicas de uma
eventual osteonecrose dos maxilares, ainda que essa relacdo ndo esteja totalmente esclarecida.

Mozzati, Arata e Gallesio (2013) testaram dois diferentes protocolos cirirgicos de
extracdo dentaria em 700 pacientes, os quais utilizavam bifosfonato oral (alendronato) por
pelo menos 24 meses. No grupo do protocolo A, foi realizado fechamento da ferida em
primeira intencdo. JA no protocolo B, os sitios de extracdo foram preenchidos com uma
esponja gelatinosa hemostéatica absorvivel e o fechamento feito em segunda intencdo. Todos
pacientes receberam o mesmo protocolo de antibioticoterapia e, apesar de ser um auxiliar no
processo de cicatrizacdo, ainda ndo ha consenso estabelecido acerca da relacdo entre bactérias
orais e etiopatogenia de BRONJ. Nenhuma evidéncia de BRONJ foi observada em ambos os
grupos, resultando em 100% de sucesso. No entanto, os autores sugerem a escolha do
protocolo B, por ser menos traumatico e mais confortavel para os pacientes. Essa técnica pode
ser adotada em todos pacientes que usam bifosfonatos orais, uma vez que diminui o tempo de
cicatrizacdo e é de facil execucao.

Em relacdo a colocacdo de implantes dentarios, ela € considerada segura durante a
utilizacdo de bifosfonatos orais e eles se osseointegram nesse periodo. Contudo, pacientes que
fazem uso desse tipo de farmaco por mais de trés anos devem ser informados sobre o risco
aumentado de falhas na osseointegracdo e osteonecrose ao redor dos implantes (MARX;
CILLO; ULLOA, 2007).
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Em um estudo, Jeffcoat (2006) avaliou a colocacdo de implantes dentarios em
mulheres na pés-menopausa com diagnostico de osteoporose. O grupo teste foi composto por
pacientes que faziam uso de bifosfonatos orais e, 0 controle, por pacientes que ndo usavam o
farmaco. Néo foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos em
relacdo a osseointegracdo e BRONJ durante o periodo de trés anos.

De forma semelhante, Bell e Bell (2008), em estudo retrospectivo, examinaram 100
implantes em 42 pacientes que faziam uso de bifosfonatos orais. Desses pacientes, 30 também
receberam enxertos 0sseos, dos quais apenas um falhou. Os autores encontraram uma taxa de
95% de sucesso na instalacdo dos implantes. N&o foi relatada evidéncia de BRONJ. O estudo
demonstrou que a instalagdo de implantes e colocacdo de enxertos Gsseos é segura em
pacientes com osteoporose que fazem uso de bifosfonatos orais.

Objetivando apresentar as caracteristicas clinicas de osteonecrose associada ao uso de
bifosfonatos orais em pacientes portadores de implantes dentérios, Lopez-Cedrun et al. (2013)
realizaram um estudo retrospectivo, o qual avaliou 9 pacientes com total de 57 implantes e
gue desenvolveram BRONJ apds a sua colocacdo. Os autores encontraram gue a osteonecrose
associada aos implantes afetou principalmente a area posterior de mandibula e a dor associada
a sinais de infecgdo foi o sintoma mais comum. O tempo médio entre o inicio do uso do
farmaco e o aparecimento das lesfes foi de 60 meses. Ja o intervalo entre a instalagdo dos
implantes e as manifestacBes clinicas de necrose foi de 34 meses. Sete pacientes foram
tratados cirurgicamente e 0s autores sugerem que a resseccao deve ser 0 mais conservadora
possivel, no entanto, a completa remocdo do 0sso necrotico eleva as taxas de remissdo. Os
achados mostram que as caracteristicas clinicas e resultados do tratamento dos pacientes
portadores de implantes dentarios sdo semelhantes ao apresentado em pacientes com
osteonecrose dos maxilares e que ndo possuem implantes.

Kasai, Pogrel, Hossaini (2009) avaliaram 65 pacientes do sexo feminino, que
receberam instalacdo de implantes dentarios. Onze pacientes faziam uso de bifosfonato oral
(alendronato) por mais de trés anos para tratar osteoporose. Nesse grupo, a taxa de falha na
osseointegracdo dos implantes foi de 14,3%. J& no grupo de 40 individuos que nao recebiam o
farmaco, a taxa de falha foi de 4,3%. Assim, 0s autores sugerem que, apesar da pequena
diferenga entre os grupos, a instalagéo de implantes em pacientes em uso de bifosfonatos orais
pode ter uma diminuicdo da osseointegracdo e aumento de falhas, embora nenhum paciente
tenha desenvolvido BRONJ.

Holzinger et al. (2014) propuseram investigar uma associacdo temporal entre a

instalagdo de implantes dentarios e o desenvolvimento de BRONJ. Para isso, avaliaram 13
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pacientes mulheres com BRONJ presente, das quais 5 faziam uso de bifosfonato por via oral
(alendronato ou pamidronato). Os autores encontraram um risco maior e mais acelerado de
desenvolvimento de BRONJ quando a insercdo dos implantes foi realizada durante a terapia
com bifosfonatos. Ademais, os farmacos orais podem exercer uma influéncia significante a
respeito da duracdo total do tratamento. A exemplo dessa situagdo, uma paciente usuaria de
alendronato desenvolveu BRONJ 1,4 anos apo6s a instalagdo dos implantes, ou seja, em um
intervalo inferior a zona de baixo risco preconizada pela AAOMS, que é de trés anos de
laténcia para instalacdo de implantes durante tratamento com bifosfonatos orais. Em
concluséo, o estudo considerou que a BRONJ juntamente com a instalagdo de implantes pode
ser um importante efeito adverso do tratamento com bifosfonatos orais e que a inser¢do dos
implantes antes do inicio da terapia com o farmaco pode ser mais segura.

Diante disso, as informacdes disponiveis ainda sdo insuficientes para determinar se a
instalacdo de implantes dentérios e exodontias devem ser evitadas em pacientes que fazem
terapia com bifosfonato oral. No entanto, os pacientes devem ser alertados sobre 0s possiveis
riscos associados aos procedimentos (GRANT et al., 2008; RUGGIERO et al., 2014).

4.4 EXAME C-TERMINAL TELOPEPTIDE (CTX)

O C-terminal telopeptide (CTX) é um exame que mensura um marcador bioquimico, o
carboxi-terminal telopeptideo, o qual é um peptideo especifico de ligacdo do colageno do tipo
I no osso. A utilizacdo de marcadores bioguimicos obtidos em exames de sangue e urina é
considerada muito mais sensivel na deteccdo de mudancas de reabsorcdo do tecido 6sseo em
relacdo a outros métodos de mensuracdo de densidade do 0sso, como a densitometria dssea.
Nos casos de aumento da remodelacdo 6ssea, os valores de CTX se encontram aumentados.
Em contrapartida, quando ha uma diminui¢do no turnover, os niveis de CTX decrescem, bem
como ocorre com 0 uso de bifosfonatos. Essas mudancgas podem ser percebidas em algumas
semanas a partir do inicio da terapia medicamentosa (KUNCHUR et al., 2009).

O teste requer a coleta de 1 mL de sangue, que deve ser acondicionado em um tubo na
temperatura ambiente. A coleta precisa ser realizada pela manhd, pois mudangas no decorrer
do dia podem elevar os valores no final da tarde ou noite (CARINI et al., 2012). Sabe-se que
os niveis de CTX dependem de idade, sexo, fumo, ovulagéo, uso de outras drogas, exercicio
fisico, ritmo circadiano, funcdo renal e jejum (PASOFF, 2013). Qvist et al. (2002),
examinaram a variagdo diurna de colageno tipo | no sangue através do exame CTX em 100

pacientes. Encontraram que a coleta de CTX realizada em jejum aumenta a sensibilidade do
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teste, uma vez que diminui a amplitude das variagdes diurnas. Ainda de acordo com 0s
autores, ndo s6 os marcadores do turnover ésseo sofrem alteracbes no decorrer do dia, mas
também a formacao e a reabsorcao dsseas.

O CTX é um dos diversos testes de soro e urina conhecidos para medir produtos da
decomposicgdo da reabsor¢do 6ssea. O colageno do tipo | é componente da estrutura organica
do tecido dsseo e corresponde a 98% da proteina do 0sso. Durante 0 processo de reabsorcao
0ssea, as células osteoclasticas promovem a quebra das ligaces das cadeias de coldgeno em
fragmentos do telopeptideo. Assim, os niveis de telopeptideo encontrados no soro sanguineo
sdo proporcionais & quantidade de reabsorcdo osteoclastica que estd ocorrendo (MARX;
CILLO; ULLOA, 2007). Quando o osso é degradado durante a remodelacdo 6Ossea, esses
telopeptideos sdo excretados na corrente sanguinea e assim sdo capazes de revelar alteracdes
agudas na reabsorcdo Ossea (QVIST et al., 2002). Os valores encontrados em pacientes que
ndo fazem uso de bifosfonatos estdo acima de 300 pg/mL, geralmente entre 400 pg/mL e 500
pg/mL. Diferentes niveis de supressdo da remodelacdo 6ssea normal sdo representados por
valores menores. Portanto, é estimado que valores inferiores a 100 pg/mL representam alto
risco ao desenvolvimento de BRONJ, 100 pg/mL a 150 pg/mL representam risco moderado e
acima de 150 pg/mL representam risco minimo ou inexistente (MARX; CILLO; ULLOA,
2007).

Marcadores do turnover 6sseo podem ser utilizados para avaliar precocemente a
resposta a terapias empregadas para perda 0ssea. O teste CTX € apontado como o melhor
indicador de alteracGes na densidade 6ssea a longo prazo, pois é considerado mais sensivel e
mais especifico quando comparado a outros marcadores de reabsorcdo 6ssea. Além disso, 0
CTX consegue mostrar mais precocemente a resposta a terapia quando comparado a outros
marcadores, uma vez que sua alteracdo em um més pode prever a mudanca da densidade
0ssea a longo prazo (CHAILURKIT et al., 2001).

De acordo com Greenspan, Rosen, Parker (2000), alteracGes precoces no exame CTX
podem demonstrar mudancgas a longo prazo na densidade 0ssea do esqueleto de mulheres
idosas tratadas com alendronato. Em um estudo com 120 mulheres idosas, eles observaram
gue o decréscimo nos niveis de CTX em 6 meses esta diretamente relacionado ao aumento da
densidade dssea nessas pacientes apds 2,5 anos de terapia. Portanto, esse método seria util
para avaliar a terapia com bifosfonatos nesses pacientes.

O exame CTX também pode ser indicado para avaliar pacientes com osteoporose.
Garnero, Borel, Delmas (2001) analisaram a utilizacdo do CTX em 728 mulheres em estudo

prospectivo. Segundo os autores, esse teste € Util para detectar 0 aumento da reabsor¢do 0ssea
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em mulheres em periodos de peri e pds-menopausa, além de prever a perda dssea e risco de
fraturas nessas mulheres. Chapurlat et al. (2000) realizaram um ensaio com a finalidade de
aferir se o teste CTX seria capaz de predizer o risco de fratura de quadril em 7598 mulheres
saudaveis com 75 anos de idade ou mais. Essa hipotese se confirmou quando o exame foi
realizado sob condigdes controladas.

Em um estudo comparativo entre amostras de sangue e urina para a realizacdo do teste
CTX, Kawana et al. (2002) verificaram que os dois tipos de exames séo capazes de refletir o
aumento da reabsorcao 0ssea apds a menopausa e no caso de pacientes com fratura de quadril
ou vértebra.

Com o intuito de dizer se o teste CTX pode ser usado para avaliar a eficacia de
tratamentos antirreabsortivos e se sua utilidade clinica é maior que a de outros marcadores,
Rosen et al. (2000) compararam 19 pacientes de um grupo placebo e 21 pacientes de outro
grupo que recebeu pamidronato intravenoso. Apos o tratamento, constataram que no primeiro
grupo, nao houve alteracdo no valor médio de CTX. J& no segundo grupo, 0s niveis cairam em
64% depois de um més. Por causa da estabilidade de valores observada em pacientes ndo
tratados e grandes alteracGes nos pacientes tratados, os autores consideraram que 0 exame
CTX seria 0 melhor método preditor de alteracfes na densidade dssea. Contudo, sugerem que
mais estudos e com maior nimero de pacientes sdo necessarios a fim de clarificar esses
objetivos.

Marx, Cillo e Ulloa (2007) propuseram pela primeira vez a utilizacdo do teste CTX
como indicador do risco de desenvolvimento de BRONJ. Em seu estudo, incluiram trinta
casos de exposicdo 6ssea em maxila e mandibula induzida por osteonecrose associada ao uso
de bifosfonatos orais. O objetivo era introduzir o marcador da remodelagdo 6ssea CTX como
uma ferramenta clinica Gtil para avaliar a resposta a tratamentos ndo cirargicos, bem como
orientar quanto a decisdo de realizar cirurgia com menor risco. Todos 0s casos de exposicao
Ossea aconteceram em mulheres com idade média de 64,8 anos. Do total, quatorze pacientes
usavam bifosfonato oral devido a diagnostico de osteoporose e dezesseis por osteopenia.
Constataram que 50% dos casos de osteonecrose associada ao bifosfonato oral foram
ocasionados por algum tipo de procedimento dental invasivo e, os outros 50%, ocorreram
espontaneamente sem algum evento desencadeante. Dezessete pacientes, 0s quais
apresentavam osteonecrose e ainda tomavam bifosfonato oral no momento da coleta de
sangue, apresentaram um valor médio de 72,9 pg/mL no teste CTX. Apds seis meses de
“drug holiday”, essa média aumentou para 228,2 pg/mL. Isso representou um aumento medio

de 25,9 pg/mL ao més. Ja o grupo de treze pacientes, que realizou “drug holiday” antes da
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coleta de amostra para o teste, apresentou valores para o teste que variaram de 153 pg/mL a
303 pg/mL, correspondendo a um incremento de 26,4 pg/mL por més de suspensdo da
medicacdo. Esses achados demonstram que houve uma significante melhoria nos valores de
CTX em todos os pacientes do estudo apos seis meses de “drug holiday”, reforcando que ha
uma resposta e recuperacdo do tecido 6sseo com esse periodo de cessacdo. Isso prova que
parte da funcdo dos osteoclastos pode ser recuperada e restabelecida a partir de osteoclastos
precursores presentes na medula 6ssea, 0 que representa uma relevante diferenca em relacéo
aos bifosfonatos intravenosos, em que a maioria dos casos nao apresenta melhora ou resposta
ao debridamento cirdrgico com descontinuacdo do uso do farmaco. Devido ao aumento da
funcdo osteoclastica previsto pelo CTX, os autores afirmam que a cessagdo do uso de
bifosfonato oral por um periodo de 4 a 6 meses é seguro e pode minimizar o risco de
osteonecrose com a realizacdo de procedimentos orais invasivos. Dessa forma, concluiram
que o exame CTX constitui uma ferramenta clinica atil para avaliar o turnover 6sseo durante
uso de bifosfonatos orais, assim como auxiliar na tomada de decis@es clinicas.

Kunchur et al. (2009) realizaram o teste CTX em 348 pacientes, que foram submetidos
a exodontias. Ao todo, 215 tomavam bifosfonatos orais (alendronato ou residronato), dos
quais 9 desenvolveram BRONJ. Os resultados do estudo revelaram que os valores do exame
CTX tiveram grande variacdo e que dependem se 0 paciente esta em terapia com bifosfonato
ou ndo. Todos os trés sujeitos com osteonecrose e que ainda tomavam bifosfonato oral
apresentaram valor de CTX menor que 150 pg/mL. Nesse grupo, a Unica correlacdo
encontrada foi entre o0 aumento dos valores de CTX quando ocorre a cessacao da terapia com
bifosfonato, bem como baixo valor de CTX durante o tratamento. Portanto, os autores
definiram que uma zona segura para evitar o desenvolvimento de BRONJ esta em niveis de
CTX acima de 200 pg/mL, ou seja, semelhante aos resultados obtidos por Marx, Cillo e Ulloa
(2007). Também, observaram que ap0s 0 “drug holiday”, a remodelacdo 0Ossea retorna ao
normal, com taxas de 26,4 pg/mL de aumento ao més, corroborando com o encontrado pelos
autores anteriormente citados. Esses dados tornam possivel calcular por quanto tempo o
paciente necessita cessar o tratamento com bifosfonato oral para normalizar seu turnover
0sseo. Em concluséo, afirmam que o teste CTX pode identificar pacientes em zona de risco
para o desenvolvimento de BRONJ e, se necessario, a terapia com bifosfonato oral deve ser
interrompida para tirar o paciente dessa zona. No entanto, ndo é considerado como um
preditor de BRONJ.

De forma semelhante aos autores supracitados, Fernandez et al. (2012a) mostraram

que a capacidade do teste CTX em predizer o risco de necrose O0ssea ainda permanece
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duvidosa. Eles realizaram um estudo que envolveu 50 pacientes usuarios de bifosfonatos orais
que necessitavam instalacdo de implantes dentérios. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: aqueles que ndo tiveram a medicacao suspensa antes do exame e aqueles que tiveram
o farmaco suspenso. Todos foram submetidos ao exame CTX em situacdo de jejum e 0s
resultados avaliados de acordo com os valores descritos por Marx, Cillo, Ulloa (2007).
Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada entre os grupos em relagéo
aos niveis de CTX e ao risco de osteonecrose. Além disso, 0s autores sugerem que estudos
com amostras maiores sejam delineados para confirmar os achados.

Em um relato de caso, Fernandez et al. (2012b) descreveram a ocorréncia de BRONJ
em uma paciente de 61 anos de idade, a qual realizava terapia com bifosfonato oral
(alendronato) ha mais de 6 anos para osteoporose. Sua medicacdo foi removida 6 meses antes
de realizar o teste CTX, que resultou em 340 pg/mL, ou seja, sem risco para BRONJ de
acordo com Marx, Cillo, Ulloa (2007). Ela recebeu instalagdo de dois implantes na mandibula
e duas semanas apds o procedimento apresentou exposi¢do 6ssea ndo sintomatica na regido.
Diante desse fato, os autores questionaram a capacidade preditiva do exame CTX a respeito
do risco de aparecimento de BRONLJ.

A fim de avaliar a aplicacgdo do teste CTX e o risco de desenvolvimento de BRONJ em
pacientes que fazem uso de bifosfonato oral apos intervencédo cirargica, Carini et al. (2012)
compararam um grupo de estudo composto por 12 pacientes, 0s quais utilizavam algum tipo
de bifosfonato oral (alendronato, risedronato ou ibandronato), com um grupo controle de 9
pacientes que nao faziam tratamento com a droga. Todos os pacientes foram submetidos a
extracOes dentérias e realizaram o teste CTX previamente ao procedimento para avaliar o
turnover 0sseo. Observaram que nenhum paciente incluso no estudo desenvolveu
osteonecrose dos maxilares. No entanto, o grupo de estudo teve maior nimero de casos de
atraso na cicatrizacdo (45 a 90 dias) em relacdo ao controle. A respeito dos valores
encontrados no teste CTX, néo foi constatada diferenca estatisticamente significante entre 0s
grupos. Portanto, ndo ha evidéncia suficiente para afirmar que o exame é efetivo no
monitoramento preventivo para predizer o desenvolvimento de BRONJ por usuarios de
bifosfonatos orais. Ainda assim, é importante considerar o valor do teste CTX no
planejamento do tratamento desses pacientes quanto ao risco potencial do desenvolvimento de
BRONJ.

O’Connell, Ikeagwani, Kearns (2012) realizaram um estudo prospectivo de 18 meses
com 23 pacientes indicados para cirurgia dentoalveolar. Do total, 21 pacientes faziam uso de

bifosfonato oral (alendronato e risedronato) para tratamento de osteoporose ou osteopenia e 2



34

utilizavam bifosfonato intravenoso (&cido zoledrénico). A duragdo média das terapias
medicamentosas foi de 30 meses. Todos o0s pacientes foram submetidos ao teste CTX antes do
procedimento cirurgico e foram acompanhados nos 5 meses seguintes. Como resultado, 0s
exames apresentaram valores de 50 a 370 pg/mL com média de 180 pg/mL. Onze pacientes
(48%) apresentaram valor igual ou menor a 150 pg/mL, ou seja, na zona de risco moderado
para desenvolvimento de BRONJ. Visto que nenhum paciente desenvolveu osteonecrose dos
maxilares apos a cirurgia, os autores consideraram que ndo foi identificada correlacdo entre os
niveis de CTX encontrados e desenvolvimento de BRONJ. Portanto, baseado nos dados desse
estudo, o teste CTX ndo foi considerado preditivo para o desenvolvimento de BRONJ apos
cirurgia dentoalveolar. Além disso, 0s autores sugerem que esse exame ndo deve ser usado de
forma isolada para iniciar ou cessar tratamento com bifosfonatos e que ensaios com amostras
maiores sdo necessarios a respeito do tema.

Na tentativa de afirmar se o teste CTX é capaz de identificar pacientes com alto ou
baixo risco de desenvolver BRONJ, Hutcheson et al. (2014) desenvolveram um estudo
prospectivo com 950 pacientes (idade média de 71 anos) recebendo tratamento com
bifosfonato oral para osteoporose e que necessitavam de extracdo dentaria. Todos 0s sujeitos
foram submetidos ao teste CTX previamente a cirurgia. Dessa amostra, 282 individuos
apresentaram CTX com valor inferior a 150 pg/mL e a eles foi oferecido um “drug holiday”.
Entretanto, somente 101 pacientes aceitaram. Dos 181 pacientes restantes, 0s quais nao
fizerem “drug holiday”, quatro desenvolveram osteonecrose dos maxilares apds a exodontia,
sendo que todos tinham idade superior a 70 anos, usavam alendronato, apresentavam
comorbidades e ndo eram imunocomprometidos. Como resultado do estudo, encontraram que
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo de CTX pré-operatério
menor que 150 pg/mL associado ao desenvolvimento de BRONJ foi de 100%, 81%, 2% e
100%, respectivamente. A probabilidade média encontrada para desenvolvimento de BRONJ
em todos pacientes que usam bifosfonatos orais e realizam exodontia foi de 0,29%. J& nos
pacientes com valor de CTX menor que 150 pg/mL, foi de 0,42%, enquanto que para aqueles
com valor superior a 150 pg/mL, foi de 0,14%. Portanto, os autores concluiram que niveis de
CTX inferiores a 150 pg/mL estdo relacionados a trés vezes mais risco de desenvolver
BRONJ e nesse caso recomendam “drug holiday”. Por outro lado, os valores acima de 150
pg/mL sdo considerados seguros para realizar a extracdo dentaria. Assim, o CTX nao foi
considerado preditor do risco de desenvolvimento de BRONJ, mas um importante auxiliar nas

decisoes clinicas.
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Kwon et al. (2009) avaliaram 18 pacientes diagnosticados com BRONJ e que
realizavam tratamento para osteoporose com bifosfonatos orais (alendronato e risedronato). A
duracdo media da ingestdo do farmaco era de 3,9 anos. O teste CTX foi realizado em todos
pacientes como parte do checkup para osteoporose e 72% dos individuos apresentavam risco
moderado ou alto para desenvolvimento de BRONJ de acordo com o indice preconizado por
Marx, Cillo, Ulloa (2007). Nesse estudo, os autores correlacionaram os valores de CTX com 0
numero de lesdes e estagio de BRONJ. Embora tenham encontrado uma relacdo positiva
nesse comparativo, afirmam que ndo é possivel afirmar que baixos niveis de CTX estejam
associados a sinais clinicos mais graves de BRONJ. Além disso, 0s autores comentam que 0
exame CTX pode ser util no manejo do paciente com BRONJ, ainda que ndo seja
cientificamente validada a relacdo entre os valores de CTX e risco para desenvolvimento de
osteonecrose.

A fim de investigar se 0 CTX sérico é capaz de avaliar o risco de um paciente em uso
de bifosfonato oral desenvolver BRONJ apds procedimento dentario invasivo, Kwon et al.
(2011) realizaram um estudo retrospectivo com pacientes portadores de osteoporose. Eles
compararam um grupo controle e um grupo teste. O primeiro incluiu 61 pacientes em
tratamento com alendronato ou residronato para osteoporose por mais de 6 meses e que nédo
possuiam BRONJ. J& o segundo, foi composto por 23 individuos (22 mulheres e 1 homem)
diagnosticados com BRONJ, com idade média de 78,2 anos e sem histdrico de quimioterapia
ou radioterapia. Todos realizavam tratamento para osteoporose com alendronato, variando a
duracdo entre um e dez anos. A BRONJ foi desencadeada por exodontias, proteses
desadaptadas, instalacdo de implantes dentarios e causas desconhecidas. Dentre os pacientes
com BRONJ, doze foram classificados em alto risco e, nove, em risco moderado para
desenvolvimento de BRONJ, considerando os valores instituidos por Marx, Cillo, Ulloa
(2007). Os valores médios do teste CTX encontrados foram de 98 pg/mL para o grupo
controle e, 95 pg/mL, para o grupo teste, ou seja, a diferenca ndo foi estatisticamente
significante. Portanto, os autores afirmam que utilizar o exame CTX isoladamente pode ser
contraditério e outros fatores de risco, como terapia com esteroides, devem ser checados para
tracar um perfil de risco do paciente. Ademais, ndo ha evidéncias suficientes disponiveis para
utilizar esse teste rotineiramente para prever o risco do desenvolvimento de BRONJ.

Lee e Suzuki (2010) propuseram determinar se o teste CTX realizado no pre-
operatorio de procedimentos dentarios invasivos pode prever o risco de acometimento de
pacientes em uso de bifosfonatos orais por BRONJ. Para isso, avaliaram 163 pacientes

usuarios de bifosfonatos orais (alendronato, risedronato e ibandronato) para osteoporose ou
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osteopenia, 0s quais passaram por procedimentos cirurgicos (exodontias, implantes,
levantamento de seio maxilar, enxerto 6sseo e remocdo de torus). Esses individuos foram
divididos em um grupo teste, o qual foi composto por 54 pessoas submetidas ao CTX
previamente ao procedimento proposto e, um grupo controle, em que 109 individuos nao
passaram pelo exame. A idade média dos participantes foi de 75,9 anos. Dos 54 pacientes
submetidos ao CTX, 28 apresentaram valores >150 pg/mL, 21 foram <100 pg/mL e 5 ficaram
entre 100 e 150 pg/mL. Dos dois ultimos grupos citados, 26 individuos passaram por “drug
holiday”. Ambos 0s grupos (teste e controle) foram acompanhados durante oito semanas e
nenhum sinal ou sintoma de BRONJ foi observado. Dessa forma, os autores concluem que
ndo h& uma associacdo direta entre os valores de CTX e BRONJ e, assim, 0 uso dessa
ferramenta na pratica clinica se torna limitada. O teste CTX ndo é capaz de avaliar o risco de
BRONJ ap6s uma cirurgia oral nos pacientes usuarios de bifosfonatos orais e 0s
procedimentos podem ser realizados de forma segura sem a necessidade do exame no pré-
operatério. Os autores salientam ainda que esse teste ndo tem um custo efetivo, sendo
desnecessario.

Com objetivos semelhantes, Lazarovici et al. (2010) realizaram uma investigacao
prospectiva com 78 pacientes submetidos a cirurgias dentoalveolares (exodontia, apicectomia,
instalacdo de implantes, enucleagdo de cisto ou fechamento de fistula oroantral). Dentro dessa
amostra, 51 individuos eram tratados com bifosfonatos orais e, 27, com farmacos
intravenosos. Todos pacientes foram acompanhados durante 2 meses ap6s o procedimento. O
teste CTX foi realizado em 74 pacientes previamente a cirurgia. No geral, dezoito individuos
desenvolveram BRONJ apds o procedimento cirdrgico, sendo 4 usuarios de bifosfonatos orais
e, 14, de bifosfonatos intravenosos. Dos 59 pacientes com CTX acima de 150 pg/mL, 9
(15,3%) apresentaram BRONJ. Ja entre as 15 pessoas com CTX inferior a 150 pg/mL, 8
desenvolveram BRONJ (53,3%). Portanto, essa diferenca foi considerada significante. Dentre
os individuos tratados com bifosfonatos orais, a média de valor do CTX foi de 242 pg/mL
para aqueles que desenvolveram osteonecrose e, de 339 pg/mL, para aqueles que nao
apresentaram a patologia. Por fim, os autores julgam que niveis de CTX menores que 150
pg/mL aumentam significativamente o risco para desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares. Todavia, devido a grande variabilidade nos resultados, ndo consideram o exame
CTX como preditor de BRONJ.

Kim et al. (2013) tentaram associar o uso de biomarcadores de turnover 6sseo, COmo o
CTX, com BRONJ. Eles compararam dois grupos de 37 individuos cada, 0s quais eram

tratados com algum tipo de bifosfonato. O grupo teste foi composto por 33 usuarios de
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bifosfonatos orais e 4 usuarios de bifosfonatos intravenosos, que desenvolveram BRONJ ap6s
cirurgia dentoalveolar. Por outro lado, o grupo controle era constituido por pacientes que nao
apresentavam evidéncias de BRONJ. Os resultados do teste CTX apontaram que no grupo
teste 13 pacientes obtiveram valores superiores a 150 pg/mL e, 24 individuos, niveis
inferiores a 150 pg/mL. J& no grupo controle, 20 pacientes tiveram resultados maiores que
150 pg/mL e, 17 individuos, niveis menores que 150 pg/mL. Segundo os autores, ndo houve
diferenca significante entre os dois grupos tomando como base o valor de 150 pg/mL para o
desenvolvimento de BRONJ. Portanto, os resultados da avaliacdo apontam que nao ha
evidéncia suficiente para utilizar o teste CTX a fim de prever o risco de BRONJ nos pacientes
em tratamento com bifosfonatos.

Fleisher et al. (2010) desenvolveram um estudo retrospectivo a fim de avaliar a
cicatrizacdo ap0s exodontia ou tratamento para BRONJ em pacientes usuarios de bifosfonatos
(orais ou intravenosos) com valores de CTX (sem jejum) menores que 150 pg/mL. Para tal,
investigaram um grupo de 6 pacientes com BRONJ e outro grupo de 20 pacientes sem
BRONJ que iriam realizar cirurgia dentoalveolar. Perceberam que 100% da amostra
cicatrizou com sucesso ap6s tratamento para BRONJ ou cirurgia dentoalveolar. Em
conclusdo, os autores certificam que a cicatrizacdo de pacientes submetidos a cirurgia
dentoalveolar ou tratamento para BRONJ pode ocorrer com baixos niveis de CTX.
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5 DISCUSSAO

Os bifosfonatos orais sdo uma classe de medicamentos antirreabsortivos de ampla
utilizacdo em todo o mundo para tratar doencas altamente prevalentes na populacdo, como
osteoporose e osteopenia. Dentre os tipos de farmacos orais disponiveis, o alendronato de
sodio é 0 mais comumente prescrito e 0 mais potente.

Estd estabelecido que o mais relevante e nefasto efeito adverso consequente da
utilizacdo desses medicamentos é a osteonecrose dos maxilares (BRONJ), porém é muito
mais recorrente com a prescri¢do de bifosfonatos intravenosos. O primeiro relato de BRONJ
associada aos bifosfonatos de via oral é recente e foi realizado por Ruggiero et al. em 2004.
Embora diversos estudos tenham acontecido desde entdo, algumas discussdes a respeito dos
bifosfonatos orais permanecem em aberto, uma vez que a maioria das pesquisas trabalha com
farmacos de via intravenosa (ASSAEL, 2009).

A preferéncia para acometimento na maxila e na mandibula pela osteonecrose
induzida por bifosfonatos é explicada por meio da elevada taxa de remodelacdo desses 0ss0s
gnaticos. O alto turnover causa uma intensa captacdo do bifosfonato e uma alta concentracéo
do farmaco no tecido. Assim, as células osteoclasticas ingerem o medicamento,
desencadeando efeitos citotoxicos as mesmas. Soma-se a isso 0 grau de contaminacdo da
cavidade bucal, que pode infectar os 0ssos maxilares, provocando uma osteonecrose associada
aos bifosfonatos apds algum procedimento dentério invasivo, embora possa ocorrer de forma
espontanea em menor nUmero.

Os pacientes que recebem bifosfonatos orais geralmente sdo mulheres saudaveis, que
objetivam tratar ou prevenir osteoporose e osteopenia. De forma contréria, 0s usuérios de
bifosfonatos intravenosos geralmente apresentam cofatores relevantes associados, como uso
de outras medicacdes e presenca de comorbidades médicas, que ajudam a aumentar o risco de
desenvolvimento de BRONJ (ASSAEL, 2009).

Além disso, o acimulo gradual dos bifosfonatos orais permite que a medula 6ssea
mantenha sua funcdo. Isso retarda o aparecimento das lesdes dsseas, bem como reduz sua
gravidade e permite uma recupera¢do mais rapida do tecido (MARX; CILLO; ULLOA,
2007). Comparando em relacdo a pacientes com cancer, os quais recebem formulagdes
intravenosas, 0 risco de um paciente com osteoporose, que utiliza bifosfonato oral
desenvolver BRONJ é considerada 100 vezes menor (RUGGIERO et al., 2014).

Nesse sentido, a pequena biodisponibilidade e as baixas doses de uso dos bifosfonatos

orais explicam a relativa baixa incidéncia de casos de BRONJ. Contudo, a ocorréncia desse
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efeito adverso deve aumentar com o passar do tempo, visto que a prescricdo desses farmacos
esta crescendo (YAROM et al., 2007).

A baixa prevaléncia de BRONJ ocasionada por bifosfonatos orais pode ser explicada:

e Pela biodisponibilidade dos bifosfonatos orais no tecido 6sseo, a qual é extremamente
reduzida (em torno de 1%);

e Pela pobre absorgdo através do trato gastrointestinal, justificada por meio da
farmacocinética;

e Pela dose (quantidade) administrada, uma vez que é necessario um numero muito
grande de doses do farmaco para que seja acumulada uma quantidade toxica no tecido
0sseo.

Quanto maior o tempo de uso das drogas de formulacdo oral, maior o grau de dor,
infeccdo e exposicao Ossea. A prevaléncia de BRONJ aumenta drasticamente ap6s 3 a 5 anos
de terapia com bifosfonatos orais. Em vista disso, a duracdo do uso de bifosfonato oral é
considerada como fator de risco fundamentalmente relevante para o desenvolvimento de
BRONJ (RUGGIERO et al., 2014; MARX; CILLO; ULLOA, 2007). Outras caracteristicas
como diabetes, uso de corticosteroides, tabagismo, alcool, quimioterapicos, idade avancada e
pobre higiene oral estdo associadas ao risco de BRONJ (NEVILLE et al., 2009). Por isso, 0
profissional deve sempre considerar esses fatores durante o cuidado do paciente usuario de
bifosfonato oral, que ira sofrer algum procedimento dentéario invasivo (principalmente
exodontia ou instalacdo de implante), mesmo que ocorra em um periodo inferior a 3 anos de
terapia com o farmaco.

Um tema ainda controverso como uma das estratégias adotadas na prevencdo e no
tratamento da BRONJ € 0 “drug holiday”, ou seja, a interrupcao do uso do bifosfonato oral
por determinado periodo de tempo (RUGGIERO et al., 2014). A AAOMS recomenda 0 “drug
holiday” trés meses antes e trés meses apos algum procedimento dentdrio de baixo risco.
Todavia, estudos a longo prazo sdo necessarios para estabelecer a real eficacia dessa conduta
(RUGGIERO et al., 2009). Sabe-se que a meia-vida do alendronato no tecido 0sseo ultrapassa
10 anos, ou seja, nesse periodo é possivel que o farmaco continue sendo metabolizado e,
consequentemente, permaneca desencadeando seus efeitos, os quais s&o cumulativos.
Portanto, a cessacdo da droga ainda é discutivel, uma vez que pode ser valida a suspenséo,
desde que em comum acordo com o medico. Outro elemento a ser considerado nesse
momento, é a relacdo risco-beneficio da cessacdo da terapia, ou seja, deve-se pensar se essa

interrupcgdo pode trazer algum prejuizo a doenga sistémica do paciente, como um aumento na
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possibilidade de fraturas 6sseas no caso de osteoporose. Por esse motivo, a comunicagdo entre
0 cirurgido-dentista e 0 médico prescritor deve ser direta.

Se em algum caso o médico julgar que 0 “drug holiday” de um bifosfonato oral pode
prejudicar o tratamento da doenca de um paciente e ndo puder ser considerada a substituicao
desse farmaco por outra droga alternativa (ndo bifosfonato), o cirurgido-dentista deve alterar
seu plano de tratamento. Tendo em vista a relacdo risco-beneficio para o paciente nesse
momento, procedimentos invasivos de urgéncia devem ser realizados com cautela e o
individuo deve ser alertado dos riscos envolvidos (MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Assim como a realizacdo de cirurgias dentoalveolares nos usuarios de bifosfonatos
orais ndo é uma contraindicacdo absoluta, a instalacdo de implantes dentarios mostra-se
passivel de osseointegracdo. Todavia, ressalta-se a importancia e necessidade de cuidados no
manejo do paciente para que isso seja possivel. Dessa forma, pode-se citar como medidas de
precaucdo o fechamento da ferida operatéria em primeira intengdo, cirurgia minimamente
traumatica, cobertura antibiotica e possibilidade de aplicar 0 “drug holiday”. Também, deve-
se lancar mao de uma anamnese detalhada, investigando possiveis fatores de risco, como uso
de corticosteroides, doencgas concomitantes, histérico odontolégico, habitos nocivos e dados a
respeito da terapia com o bifosfonato oral. No mesmo sentido, a aten¢do com tratamentos que
ultrapassem trés anos de duracdo deve ser ainda maior, visto que a prevaléncia de BRONJ
torna-se mais elevada apds esse periodo (BELL; BELL, 2008; GRANT et al., 2008; LOPEZ-
CEDRUN et al., 2013).

A prevencao da ocorréncia de BRONJ nos pacientes que recebem bifosfonatos orais se
da a partir de um acompanhamento médico e odontoldgico do individuo. O cirurgido-dentista
deve investigar tempo de tratamento, dose, indicacdo e uso de alguma medicacdo
concomitante. Ademais, deve ser realizado um exame odontoldgico completo e tratamento
dentario prévio, se necessario, a fim de manter a saude bucal do paciente e evitar futuras
intervencdes (MARX; CILLO; ULLOA, 2007; ASSAEL, 2009).

O tratamento odontoldgico rotineiro ndo estad contraindicado nesses individuos. No
entanto, se necessaria a execucdo de algum procedimento dentoalveolar mais invasivo, o
paciente deve ser alertado dos possiveis riscos e aconselha-se o fornecimento de um termo de
consentimento livre e esclarecido, aléem dos cuidados ja anteriormente mencionados
(NEVILLE et al., 2009; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

A utilizacdo de testes com biomarcadores de remodelacdo déssea é apontada como
auxiliar na tomada de decisBes clinicas no tratamento de pacientes expostos aos farmacos

orais. O C-terminal telopeptide (CTX) € um biomarcador indicado para avaliar a remodelacao
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Ossea de pacientes em uso de bifosfonatos orais. Marx, Cillo e Ulloa (2007) determinaram 0s
valores de referéncia do exame relacionados ao risco de desenvolvimento de BRONIJ: >150
pg/mL como baixo risco, 100 a 150 pg/mL como risco moderado e <100 pg/mL como risco
elevado. Desde entdo, os estudos subsequentes utilizaram esses niveis como referéncia.

Dentre os diversos tipos de testes de biomarcadores de turnover 6sseo disponiveis, o
CTX sérico é considerado o mais sensivel e especifico para o colageno do tipo I. Ele €
considerado um preditor da resposta da densidade Ossea frente a terapia com bifosfonatos
(LEE; SUZUKI, 2009; BAIM; MILLER, 2009).

O fato de a incidéncia de BRONJ com uso de bifosfonatos orais ser extremamente
baixa dificulta a execucdo de ensaios clinicos para estudo do teste CTX como preditor de
BRONJ (BAIM; MILLER, 2009). Uma das limitacdes percebidas na literatura sdo as
pequenas amostras utilizadas nos estudos.

O teste CTX deve ser realizado sob parametros controlados. Portanto, recomenda-se
que, tanto as amostras de urina, quanto as de sangue, sejam coletadas com o paciente em
jejum no periodo da manhd, uma vez que essa condicdo diminui a amplitude das variacfes
diurnas e, consequentemente, aumenta a sensibilidade do exame. Sabe-se que o estado de
jejum pode diminuir em até um quarto a variacdo circadiana (QVIST et al., 2002). Ambas as
formas de obtencdo de amostras, isto é, sangue e urina sdo capazes de refletir as alteracGes de
remodelagdo 6ssea nos pacientes (KAWANA et al., 2002).

Os protocolos atuais indicam que o exame CTX deve ser solicitado para aqueles
pacientes que utilizam bifosfonatos orais por mais de trés anos, bem como para os que fazem
uso da droga por menos de trés anos concomitantemente ao emprego de corticosteroides ou
quimioterapicos para fins de prevencdo. Ja para os pacientes que apresentam a BRONJ
estabelecida, o CTX € indicado para a tomada de cuidados paliativos. Se a osteonecrose nao
se resolver mesmo com 0 “drug holiday”, 0 debridamento da ferida esta indicado quando o
valor de CTX estiver em niveis considerados seguros, ou seja, superiores a 150 pg/mL
(MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Sugere-se que os valores de CTX podem estar associados ao numero de lesbes e
estadiamento da BRONJ. No entanto, ndo se pode afirmar que baixos niveis de CTX estejam
correlacionados a sinais clinicos mais severos (KWON et al., 2009) e que a cicatrizacdo
dentoalveolar € possivel mesmo com o paciente dentro da zona risco para BRONJ no teste
CTX (<150 pg/mL) (FLEISHER et al., 2010).

O emprego de prednisona ou algum outro corticosteroide concomitante ao uso de

bifosfonato oral pode causar uma maior supressdo do turnover 0sse0 e um atraso na
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recuperacdo dessa remodelacdo durante 0 “drug holiday”. Nota-se que nessa situagdo o
exame CTX também é capaz de mensurar uma resposta a cicatrizagdo 6ssea durante o periodo
de cessacao do farmaco (MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Esse exame tem sido indicado para auxiliar o cirurgido-dentista na tomada de decisdes
qguanto ao manejo de pacientes em tratamento com bifosfonatos orais, 0os quais requerem
alguma intervencéo por meio de procedimento dentoalveolar, bem como identificar pacientes
em zona de risco. No entanto, o teste CTX isoladamente ainda ndo pode ser considerado como
preditor do risco de desenvolvimento de BRONJ nesses casos (KUNCHUR et al., 2009;
FERNANDEZ et al., 2012; FERNANDEZ et al., 2009; CARINI et al., 2012; O’CONNELL;
IKEAGWANI; KEARNS, 2012; HUTCHESON et al., 2014; KWON et al., 2009; KWON et
al., 2010; LEE; SUZUKI, 2010; LEE; SUZUKI, 2009; LAZAROVICI et al., 2010; KIM et
al., 2013).

Diversos autores propdem que mais estudos necessitam ser delineados e com amostras
maiores a fim de encontrar uma associagéo direta entre a utilizagdo do CTX para predizer o
risco de osteonecrose em usuarios de bifosfonatos orais (FERNANDEZ et al., 2012a;
O’CONNELL; IKEAGWANI; KEARNS, 2012). Além disso, 0 exame ndo parece ser
economicamente viavel, isto é, significa um gasto desnecessario frente ao seu suposto
beneficio (LEE; SUZUKI, 2010). Faz-se necessario ressaltar que a investigacdo a cerca da
confiabilidade do exame em relacdo ao prognostico dos usuarios de formulacBes
farmacoldgicas especificamente orais € recente e a maioria dos estudos € desenvolvida com
farmacos de via intravenosa.

Neste trabalho realizou-se um levantamento envolvendo cinco grandes laboratorios de
analises clinicas do municipio de Porto Alegre a fim de investigar se eles disponibilizam o
exame CTX e qual o seu custo. Os resultados demonstraram que desses, apenas dois
laboratdrios executam o teste sérico, o qual tem um valor de R$135,00 e R$190,00,
respectivamente. Os outros trés laboratdrios consultados ndo tinham nem conhecimento do
que se tratava quando questionados. 1sso corrobora com os achados da literatura, que afirmam
que o teste CTX tem alto custo, ainda permanece como um exame pouco difundido e poucos
laboratorios conhecem.

Os cirurgides-dentistas devem estar atentos a condicdo do seu paciente e manter uma
relacdo de dialogo com o medico responsavel a fim de considerar os fatores de risco durante o
planejamento e execucdo do tratamento. Nesse sentido, o teste CTX torna-se uma ferramenta
clinica para auxiliar no manejo do individuo, embora sua confiabilidade como preditor do

risco de BRONJ ainda ndo seja comprovada.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A BRONLJ é o efeito colateral mais grave que um paciente usuario de bifosfonato oral
pode desenvolver ap6s um procedimento dentoalveolar invasivo. Sabe-se que a
prevaléncia desse agravo é extremamente baixa nesses casos devido as caracteristicas
do farmaco. No entanto, a ampla utilizacdo dessa droga via oral para fins de
tratamento de doengas Osseas recorrentes, como o0steoporose e osteopenia, esta
incrementando o nimero de casos ao longo do tempo;

A duracdo da terapia com bifosfonato oral por mais de trés anos e a associacao de
comorbidades sdo considerados os fatores de risco mais importantes para o
desencadeamento de BRONJ no individuo;

Como alternativa de prevencao e tratamento da BRONJ apresenta-se 0 “drug holiday”
(cessacdo do farmaco por determinado periodo de tempo). Todavia, essa estratégia
ainda permanece em discussdo, uma vez gque os bifosfonatos orais tém uma meia-vida
longa no tecido dsseo, seus efeitos sdo cumulativos ao longo do tempo e a parada do
uso poderia prejudicar o tratamento médico. Além disso, completa anamnese,
acompanhamento médico e odontolégico sdo fundamentais no manejo do sujeito;

A execucdo de exodontias e a instalacdo de implantes dentérios podem ser realizadas
nos pacientes que utilizam bifosfonatos orais, desde que haja um correto manejo do
individuo no pré, trans e pds-operatorio. Salienta-se a necessidade de cuidado ainda
maior naqueles que usam a droga por mais de trés anos;

Quanto ao emprego do teste CTX, biomarcador da remodelacdo dssea, para fins de
prevencao, a literatura indica seu uso em pacientes usuarios de bifosfonatos orais por
mais de trés anos ou menos que trés anos, mas com uso associado de corticoides, bem
como para cuidados paliativos nas situacdes em que a BRONJ ja estiver presente;
Através do exame CTX é possivel identificar pacientes em zona de risco para o
desenvolvimento de BRONJ;

Além do exame CTX, o cirurgido-dentista deve realizar uma investigacdo detalhada
acerca do histérico médico e odontoldgico do paciente como parte de seu manejo a
fim de evitar a ocorréncia da BRONJ, isto ¢, o CTX ndo deve ser usado de maneira
isolada pelo profissional. Deve-se investigar a utilizagdo de corticoides, &lcool,
tabagismo, idade, higiene bucal, entre outras possiveis comorbidades. A solicitacdo

desse teste também requer avaliagdo quanto ao seu custo-beneficio;
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e Até o presente momento o teste CTX é tido como um aliado nas tomadas de decisfes a
respeito do cuidado do paciente. Todavia, 0 teste ndo é capaz de realizar um
prognostico do risco de desenvolvimento de BRONJ em um usuério de bifosfonato

oral.
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