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APRESENTAÇÃO

Observando a história da Odontologia é possível notar grandes evoluções na 
utilização e criação de recursos, materiais e técnicas, associados à tecnologia para 
melhorar os processos dentro da área. A odontologia tradicional foi aperfeiçoada e 
continua em processo de lapidação.

Sendo o questionamento a chave para o desenvolvimento, a melhoria nos 
serviços odontológicos disponíveis à população é reflexo da busca incessante por 
respostas na área científica.

Este E-book intitulado Odontologia: Serviços Disponíveis e Acesso 3 mostra 
mais um capítulo das recentes descobertas e reflexões que enriquecem o campo 
Odontológico.

Espero que a leitura deste rico acervo seja transformada em matéria prima 
para construção de seu caminho profissional.

Ótima leitura!

Profa. Ms. Emanuela C. dos Santos
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RESUMO: A osteonecrose induzida por 
medicamentos para o tratamento da 
osteoporose é entendida clinicamente pela 
exposição de osso necrótico, causado por 
terapia prévia do paciente com agentes 
antirreabsortivos ou antiangiogênicos. Os 
bisfosfonatos são dispostos na matriz óssea 
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atendendo a exposição de enzimas e ácidos secretados por um osteoclasto ativo. De 
outro modo, o Anticorpo Monoclonal impede a reabsorção óssea através da interrupção 
das vias de sinalização intracelular o que impossibilita a diferenciação e função dos 
osteoclastos em diversos segmentos. Constata-se então, um aumento considerável 
da densidade mineral óssea em pacientes submetidos a terapia com anticorpo 
monoclonal quando comparado aos bisfosfonatos. Assim, a eleição do tratamento para 
a osteonecrose ocorre de acordo com o estágio de classificação da patologia. Logo, 
é fundamental que o cirurgião dentista esteja atento a utilização destes fármacos por 
seus pacientes a fim de intervir corretamente nas possíveis complicações, além disso, 
pacientes que fazem uso dessas drogas devem dispor de acompanhamento clínico 
regularmente para prevenir e identificar precocemente possíveis intercorrências.
PALAVRAS-CHAVE: Bisfosfonato. Anticorpo Monoclonal. Osteonecrose.

OSTEONECROSIS RELATED ANTIRELABORATING AGENTS

ABSTRACT: Drug-induced osteonecrosis for the treatment of osteoporosis is clinically 
understood as exposure of necrotic bone caused by prior therapy of the patient with 
anti-resorptive or antiangiogenic agentes. Bisphosphonates are arranged in the boné 
matrix to meet the exposure of enzymes and acids secreted by an active osteoclast. 
Otherwise, the Monoclonal Antibody prevents bone resorption through the interruption 
of intracelular signaling pathways, which hinders the differentiation and function of 
osteoclasts in several segments. Thus, a considerable increase in bone mineral density 
was observerd in patients undergoing monoclonal antibody therapy when compared to 
bisphosphonates. Thus, the choice of osteonecrosis treatment occurs according to the 
disease classification stage. Therefore, it is essential that the dental surgeon be aware 
of the use of these drugs by their patients in order to correctly intervene in possible 
complications. In addition, patients who use these drugs should be regularly monitored 
to prevent na identify possible complications early.
KEYWORDS: Bisphosphonate. Monoclonal Antibody. Osteonecrosis.

1 |  INTRODUÇÃO

A osteonecrose induzida por medicamentos para o tratamento da osteoporose 
é entendida clinicamente pela exposição de osso necrótico, causado por terapia 
prévia do paciente com agentes antirreabsortivos ou antiangiogênicos; osso que 
permita ser sondado por meio de fístula intra e extraoral persistindo por oito semanas 
ou mais; ou ausência de histórico de radioterapia ou lesão metastática notória nos 
maxilares (RIBEIRO et al., 2018).

O tecido ósseo é formado por três tipos de células: osteoblastos, osteoclastos 
e osteócitos. Os osteoblastos são células diferenciadas que produzem a matriz 
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óssea, produzindo colágeno e a substância fundamental, que compõem o osteóide e 
se localizam em aposição ao osso em formação. Os osteoclastos são responsáveis 
pela reabsorção óssea, essas células destroem a matriz sempre que o osso precisa 
ser remodelado. O terceiro tipo de célula, o osteócito, encontra-se localizado 
profundamente nas fibras proteicas da matriz óssea estando, provavelmente, 
envolvidos na homeostase do cálcio plasmático (COSTA et al.,2019).

O processo de remodelação óssea é contínuo no corpo humano e compreende 
um equilíbrio entre a reabsorção e a formação de osso. Esse processo consiste 
num mecanismo de substituição, ou reconstrução, de áreas de tecido ósseo de 
modo que a sua integridade permaneça preservada, a sua função seja otimizada e 
a sua degradação prevenida. O objetivo da remodelação inclui duas perspectivas 
diferentes: Uma mecânica, dirigida para a reparação e adaptação da estrutura óssea 
ao meio, a outra, metabólica, relacionada com a homeostasia do cálcio plasmático 
(PEREIRA, 2010).

A remodelação óssea reproduz a mais relevante resposta do tecido ósseo, 
respondendo à uma complexa maquinaria celular a qual está exposta a atuação de 
diversos elementos de regulação. O ciclo celular da remodelação compreende uma 
série ordenada de eventos que vão converter uma superfície em repouso numa 
zona em remodelação seguindo uma sequência imutável de ativação, reabsorção e 
formação, as equipes celulares responsáveis por estas múltiplas atividades incluem 
não só células específicas do tecido ósseo como células do sistema imunitário e 
células endoteliais (PEREIRA, 2010).

Em casos patológicos como na osteoporose, a diminuição da massa óssea 
é ocasionada por uma redução no período de sobrevida dos osteoblastos e um 
prolongamento na duração dos osteoclastos, o que ocasionará um déficit significativo 
na remodelação, com o predomínio da reabsorção óssea, tornando o risco de fratura 
aumentado caracterizado por baixa massa óssea e deterioração da microarquitetura 
dos envelopes esqueléticos trabeculares e corticais (MCCLUNG, 2018).

Os bisfosfonatos são considerados medicamentos antirreabsortivos e análogos 
sintéticos do pirofosfato, que se liga à hidroxiapatita encontrada no osso e dessa 
forma atua como um potente inibidor específico da reabsorção óssea mediada 
pelos osteoclastos (NIGEL; et al., 2009). De outra modo, o anticorpo monoclonal 
utilizado para o tratamento da osteoporose impede a reabsorção óssea através da 
interrupção das vias de sinalização intracelular, o que impossibilita a diferenciação 
e função dos osteoclastos em diversos segmentos (RIBEIRO et al., 2018).

A eleição do tratamento para a osteonecrose ocorre de acordo com o estágio 
de classificação da patologia, incluindo a prescrição de enxaguantes bucais 
antimicrobianos, terapia antibiótica e analgésica, debridamento do tecido mole para 
o alívio da irritação, sequestrotomia e acompanhamento clínico periódico (SCARPA 
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et al., 2010).

2 |  OSTEOCLASTOS

O osteoclasto (OC) é a célula responsável pela reabsorção e remodelagem 
óssea, tanto natural quanto de origem patogênica. Essas células metabolizam o 
colágeno e desintegram os cristais de fosfatos de cálcio, dessa forma, removendo 
matriz óssea calcificada. Os osteoclastos podem levar a uma reabsorção 
óssea excessiva quando induzidos por uma ação patológica. Artrite, câncer e 
osteoporose, são alguns exemplos de patologias que levam a essa hiperatividade 
celular (ARBOLEYA; CASTAÑEDA, 2014).

Segundo Arboleya e Castañeda (2014), nos últimos anos tem-se obtido 
grande avanço em três linhas principais de pesquisa voltadas para o alcance de 
conhecimento nos diversos mecanismos de reabsorção dos osteoclastos: 1) a análise 
de doenças genéticas, associando a disfunção encontrada, com os fenótipos; 2) 
experimentos criando modelos animais no qual um determinado gene é anulado ou 
superexpresso; e 3) análise de respostas a vários estímulos em células maduras 
obtidas em culturas.

Os osteoclastos maduros dificilmente são encontrados fora da superfície 
óssea, exceto em algumas patologias, o local deles é a camada internas dos 
canais haversianos no osso cortical e mais externamente a baixo do periósteo. O 
osteoclasto é derivando de monócitos coalescentes, sendo originados na medula 
óssea (FERREIRA JUNIOR; CASADO; BARBOSA, 2007).

De acordo a Ferreira Junior, Casado e Barboza (2007) o tecido ósseo adulto 
possui fosfato e cálcio, na forma de cristais de hidroxiapatita, sendo este o principal 
componente mineral ósseo. O tecido ósseo é dinâmico, desse modo tais minerais 
são reabsorvidos e depositados pela ação dos osteoclastos e osteoblastos.

Para que se dê início ao processo de reabsorção óssea, torna-se necessário 
uma sinalização para que as células precursoras que se encontram circulantes 
possam migrar para o local. A citocina indutora de ativação ou (RANKL), é uma 
molécula da família dos receptores do TNF, sendo um fator indispensável para a 
diferenciação dos osteoclastos, sendo que sem ela estes apresentam defeitos no 
desenvolvimento. O RANKL também atua no desenvolvimento e na sobrevida dos 
osteoclastos (PEREIRA; PEREIRA, 2004).
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3 |  VIA DE ATUAÇÃO DOS AGENTES ANTIRREABSORTIVOS NOS 

OSTEOCLASTOS

Os bisfosfonatos unem-se aos cristais de hidroxiapatita, apresentando intensa 
afinidade pelo osso. Esse medicamento é dispensado na matriz óssea por intermédio 
de ácidos e enzimas produzidos por um osteoclasto ativo. (KHAJURIA; RAZDAN; 
MAHAPATRA, 2011). Em decorrência desta ação, acontece um desequilíbrio no 
processo de remodelação óssea. Assim, compromete-se também a atividade dos 
osteoblastos, o que faz o prognóstico de tratamentos que necessitam de neoformação 
e cicatrização óssea desfavorável (NIGEL; GRAHAME; PETER, 2009).

Os bisfosfonatos que possuem maior atração com o ácido zoledrônico, 
aderem com avidez à superfície óssea, contudo, disseminam-se de forma lenta 
pelo osso. Por outro lado, agentes que dispõe de menor afinidade são propagados 
de modo mais amplo, entretanto, resistem por menos tempo no tecido ósseo após 
a suspensão do tratamento (MARX; et al., 2005).

A terapia a base de anticorpo monoclonal é responsável por impedir a reabsorção 
óssea por meio da interrupção das vias de sinalização intracelular, impossibilitando 
que os osteoclastos se diferenciem e exerçam suas funções fisiológicas. Para 
isso, ele se associa com expressiva afinidade ao RANK impossibilitando a relação 
com seu receptor, localizado nos osteoclastos e seus antecessores. Diante disso, 
observa-se um aumento expressivo em relação à densidade mineral óssea em 
pacientes que são assistidos com o tratamento à base de anticorpo monoclonal 
(DIAB; WATTS, 2014).

4 |  ANTICORPO MONOCLONAL

Em 1890, com a descoberta dos anticorpos como principais componentes da 
imunidade protetora, deu-se início a era moderna da imunologia (SANTOS; et al., 
2006). Produtos biotecnológicos e biológicos ocuparam lugar de destaque no que 
se refere a pesquisa e desenvolvimento, e a farmacologia se reinventou objetivando 
ofertar opções direcionadas a uma medicina e terapêutica personalizada (VIDAL; 
FIGUEREDO; PEPE, 2018).

De acordo com Santos et al. (2006), a partir de 1975, nomes como Georges 
J. F.Kohler e Cesár Milstein se destacam  com a descoberta dos anticorpos 
monoclonais, conhecidos como MABs, imunoglobulinas derivadas de um clone 
de linfócito B denominado hibrinoma, produzidos em substituição  aos anticorpos 
policlonais, ora antes obtidos por meios convencionais.

A função dos anticorpos monoclonais é reagir com antígenos específicos 
de certos tipos de células, preservando dessa maneira, as células saudáveis. Os 
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anticorpos monoclonais são substâncias que circulam através do sangue e da linfa, 
são encarregados de detectar, identificar, unir-se e inativar ou iniciar o processo de 
combate à um antígeno. (VIDAL; FIGUEREDO; PEPE, 2018).

Os MABs possuem complexo mecanismo de ação e tem sido muito indicado 
como tecnologia inovadora para tratamento de alguns tipos de câncer, visto que, tem 
a possibilidade efetiva de alvejar e matar seletivamente as células tumorais. Além 
disso, também tem sido prescrito para o tratamento da osteoporose (SANTOS; et 
al., 2006).

Frente a isso, uma grande expectativa foi gerada em torno da possibilidade do 
uso desses anticorpos monoclonais para o tratamento de diversas doenças, uma 
vez que sua especificidade definida e disponibilidade ilimitada despertava interesse 
na ciência. Porém, havia impedimentos ao emprego dessa nova descoberta: Os 
MBAs eram de origem animal (camundongos, primatas e outros) e ao serem usados 
em seres humanos geravam uma resposta alérgica, levando a uma resposta imune 
contra as imunoglobulinas administradas e que culminava na neutralização da 
mesma (COELHO, 2014).

Essas reações alérgicas podiam chegar inclusive a anafilaxia, que era a pior 
das complicações geradas pelo tratamento, principalmente se administradas por 
longos períodos. Através da biotecnologia e medicina molecular, foram criados os 
anticorpos quiméricos, resultantes da associação de cadeias leves e pesadas de 
anticorpos de camundongos com cadeias constantes de imunoglobulinas humanas 
(VIDAL; FIGUEREDO; PEPE, 2018).

Ainda assim, mesmo sendo moléculas imunogênicas, geravam a resposta 
HACA (human anti-chimeric antibody) pelos anticorpos antiquiméricos. Para 
resolver o problema, buscou-se outra metodologia, cujo objetivo foi preconizar os 
transplantes das regiões determinantes de complementaridade-CDRs para a região 
variável das cadeias leves e pesadas da molécula do ser humano, buscando assim, 
diminuir sua imunogenicidade (MARQUES, 2005).

O mecanismo de ação mediada pelos anticorpos monoclonais, secretados 
pelos linfócitos B levam a destruição de organismos extracelulares e a proliferação 
de infecções intracelulares através da neutralização, opsonização, facilitação da 
fagocitose, ativação do sistema complemento e a citotoxicidade mediada por células 
dependentes de anticorpo (MARQUES, 2005).

Dessa forma, destinam-se a inibir a RANKL, uma proteína chave na formação 
e sobrevivência dos osteoclastos. A ligação ao RANKL impede que este se ligue 
ao seu receptor nuclear, bloqueando a osteoclastogénese e consequentemente o 
processo de reabsorção (RIBEIRO et al., 2018).
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5 |  BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos foram criados em 1960, e apresentam a sua fórmula 
semelhante aos pirofosfatos, os quais se diferenciam pela existência de uma 
mólecula de Carbono ©, em substituição à molécula de Oxigênio (O), presente 
no composto do pirofosfato. Esta alteração permitiu que houvesse maior interação 
entre os bisfosfonatos e o osso (MORAES; et al., 2013).

Estes medicamentos são empregados na terapêutica de pacientes acometidos 
por patologias benignas, ou que alteram o equilíbrio entre a neoformação e a 
reabsorção óssea, além disso, são administrados para evitar metástases de 
doenças malignas. Pertencem a classe dos bisfosfonatos, medicamentos como 
o alendronato, ibandronato, incadronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, 
zoledronato, clodronato, etidronato e tiludronato (CASTRO; SILVA; CHUNG, 2004).

Desse modo, possuem duas categorias de estruturação química, que são 
os bisfosfonatos nitrogenados e os não nitrogenados, os quais são ligados aos 
osteoclastos durante a reabsorção óssea, resultando na morte celular por apoptose. 
Os bisfosfonatos não nitrogenados após serem metabolizados pelos osteoclastos 
tornam-se substratos na síntese de análogos citotóxicos da adenosina trifosfato 
causando a morte celular.

 Em contrapartida, os bisfosfonatos nitrogenados depois de reabsorvidos pelos 
osteoclastos, atuam na interrupção da via do mevalonato. O comprometimento deste 
recurso interfere no transporte vesicular intracelular, ocasionando a morte da célula 
e consequentemente a reabsorção óssea (FERREIRA JR; CASADO; BARBOSA, 
2007).

 Essa inibição é seguida por outra diminuição mais lenta da taxa de formação 
óssea, a qual pode ser alcançada de três a seis meses do início do tratamento, 
sendo assim, há uma melhora na arquitetura trabecular e cortical, aumentando a 
densidade mineral, ou seja, cumprindo a função de amenizar o risco de fraturas 
(RIGO et al., 2017).

Estas drogas são incorporadas preferivelmente em zonas de remodelação 
óssea ativa, sendo a porcentagem que não foi aderida ao esqueleto descartada da 
circulação sanguínea através da excreção renal. Dessa forma, a sua propriedade 
primária de coibir a calcificação, bem como o fracionamento da hidroxiapatita, 
suprimindo a reabsorção óssea desencadeou a seu uso como agentes terapêuticos 
(DRAKE; CLARKE; KHOSLA, 2008).

6 |  OSTEONECROSE

A osteonecrose é um estado em que o tecido ósseo gangrena e tem capacidade 
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delimitada de renovação. Trata-se de uma complicação atípica, que pode ocorrer em 
alguns pacientes que passaram por procedimentos como quimioterapia ou outros 
tratamentos anti-cancerígenos de tumores dos maxilares e outras patologias ósseas 
e, mais recente com relação a terapia com bisfosfonatos e anticorpo monoclonal 
(PIRES; et al., 2005).

O conhecimento que o dentista deve adquirir do paciente e do médico, engloba 
uma revisão completa de toda história médica, o diagnóstico para qual o paciente 
receberá ou já recebe terapia com agentes antirreabsortivos, o histórico de tratamento 
do câncer, a toxicidade esperada resultante do regime de tratamento em vigor, uma 
análise de sangue completa, o tipo de terapia. Esse conhecimento médico permitirá 
ao dentista determinar um plano de tratamento odontológico fundamentado nas 
necessidades dentárias do paciente (CARTER; GOSS; DOECKE, 2005).

Comumente os pacientes se apresentam assintomáticos, porém, podem 
desenvolver dor intensa, uma vez que pode ocorrer infecção do osso necrosado, 
após o mesmo ter sido exposto ao ambiente oral. A osteonecrose é, várias vezes, 
progressiva, podendo criar áreas extensas de exposição óssea e deiscências. A 
dificuldade de engolir é um sintoma que geralmente pode ser relatado e, em alguns 
casos de destruição óssea e parestesias (MIGLIORATI; et al., 2005).

A osteonecrose ainda nas fases iniciais não constatam manifestações 
radiográficas, no entanto, na fase mais avançada é radiograficamente identificada 
uma área osteolítica mal definida com destruição cortical e perda da trabeculação 
esponjosa e densidade óssea quando está instalada. A osteonecrose menos 
avançada ou restrita a pequenas áreas de exposição óssea (<1cm) podem não 
ser detectáveis através de radiografias panorâmicas, porém, em tomografias 
computadorizadas já se pode averiguar os sinais de destruição óssea resultantes 
desde processo (KUMAR; et al., 2007).

Esta necrose óssea está descrita praticamente apenas na maxila e na 
mandíbula. A preferência existe, pois na cavidade oral os tecidos estão sujeitos a 
traumas constantes e expostos aos microrganismos orais. Além desses, outro fator 
que favorece esta localização, são que as artérias mandibulares constituem ramos 
terminais, podendo assim favorecer a osteonecrose (MARX; et al., 2005).

7 |  TRATAMENTO DA OSTEONECROSE

O tratamento da osteonecrose ainda é muito variado e encarado como desafio 
para os pesquisadores. Mesmo com diversos estudos envolvendo tal patologia, 
nenhum tratamento efetivo foi formulado até então. Com isso, há uma vasta lista 
contendo formas de avanço da doença, contudo, nenhuma leva à cura propriamente 
dita. Além disso, a depender do grau clínico em que se encontra, o protocolo de 
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atendimento muda afim de evitar o avanço da osteonecrose no paciente (MARTINS; 
et al., 2009). 

Como alternativas de tratamento das lesões de osteonecrose, vale frisar o 
controle da dor, uso de enxaguatórios bucais, antibioticoterapia, terapia em câmara 
hiperbárica, suspensão da droga antirreabsortiva, laserterapia e desbridamento 
cirúrgico. Essas intervenções raramente levam à solução do quadro clínico em que 
o paciente esteja, logo, vale ressaltar que a prevenção será sempre a melhor opção 
(BROZOSKI et al., 2012).

Os microrganismos presentes em maior número nas exposições ósseas 
são das espécies Actinomyces, Veillonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, 
Bacillus, Staphylococcus, Streptococcus e Selenomona. Todos eles são sensíveis à 
penicilina, com isso, torna-se o fármaco de escolha para o tratamento não cirúrgico 
da patologia (BARRANTES, 2016). 

É possível definir estágios clínicos da osteonecrose com tratamentos a 
depender de seu estágio. É classificado em quatro estágios, sendo eles: Estágio 0 no 
qual não há exposição óssea, cujo tratamento consiste em orientação ao paciente; 
Estágio 1 e 2, cuja diferença se dá na presença de sintomatologia dolorosa no 
segundo estágio, o tratamento é bochecho com solução antimicrobiana e, em casos 
mais avançados, debridamento ósseo superficial; O estágio 3 apresenta, além de 
exposição óssea, osteólise que se estende até a borda inferior da mandíbula, seu 
tratamento é a cirurgia paliativa (SARTORI; et al., 2013).

Dessa forma, relatos de experiências clínicas tem demonstrado a associação 
da osteonecrose dos maxilares com o uso crônico de agentes antirreabsortivos 
em indivíduos submetidos a intervenções cirúrgicas. Logo, é fundamental que o 
cirurgião dentista esteja atento a utilização destes fármacos por seus pacientes, a 
fim de intervir corretamente nas possíveis complicações, além disso, pacientes que 
fazem uso dessas drogas devem dispor de acompanhamento clínico regularmente, 
para prevenir e identificar precocemente possíveis intercorrências.
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