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RESUMO

Os bifosfonatos sao potentes inibidores da atividade osteoclastica que tém sido cada
vez mais utilizados no tratamento de doencgas Osseas metabdlicas, dentre elas a
osteoporose, e nos doentes oncoldgicos. Podem ser utilizados por via endovenosa
ou oral, conforme a droga e sua indicacdo. Dentre os efeitos adversos dos
bifosfonatos, é relatada a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos,
gue consiste na necrose do 0sso na regido maxilofacial que persiste por oito ou mais
semanas em pacientes sob tratamento atual ou prévio com estes medicamentos e
sem historia de radioterapia no complexo maxilomandibular. Pode ser provocada por
uma ma cicatrizacdo do tecido 6sseo dos maxilares, apdés um procedimento
odontoldgico invasivo, ou pode ocorrer espontaneamente sem nenhum fator
desencadeante aparente. Este trabalho tem por objetivo revisar a literatura e alertar
os profissionais da saude sobre o uso de bifosfonatos pela possibilidade do
aparecimento de osteonecrose dos maxilares, o que requer medidas terapéuticas e
preventivas no envolvimento de praticas invasivas. Foi realizado um levantamento
bibliografico em bases de dados eletrdnicas para realizacdo deste trabalho. Segundo
a literatura, o uso de bifosfonatos endovenosos, principalmente por um longo
periodo, e a realizacdo de procedimentos cirargicos dento-alveolares sdo 0s maiores
fatores de risco para osteonecrose associada aos bifosfonatos. O encaminhamento
dos pacientes ao Cirurgido-Dentista antes do inicio da terapia com bisfosfonatos,
para a orientacdo quanto a higiene bucal e a eliminacdo de focos infecciosos ou
irritativos, € um passo essencial na prevencdo. O conhecimento dos profissionais
gue prescrevem bifosfonatos ou que lidam com os pacientes que fazem o uso é
fundamental para que possam identificar os primeiros sinais e sintomas desta
complicacéao.

Palavras-chave: Bifosfonatos. Osteonecrose. Maxilares.
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ABSTRACT

The bisphosphonates are potent inhibitors of osteoclastic activity which have been
increasingly used in the treatment of metabolic bone diseases, including
osteoporosis, and by cancer patients. These drugs can be used intravenously or
orally according to the drug and indication. Among the adverse effects of
bisphosphonates, the occurrence of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw
has been reported. It consists of bone necrosis in the maxillofacial region persisting
for eight or more weeks in patients on current or prior treatment with
bisphosphonates, and without a history of radiation therapy in the maxillo-mandibular
area. It can be initiated by poor healing of bone tissue of the jaw after an invasive
dental procedure, or it can occur spontaneously with no apparent trigger event. This
paper aims to review the literature, alerting healthcare professionals about the use of
bisphosphonates due to the possibility of the appearance of osteonecrosis of the
jaws, which requires therapeutic and preventive measures when involving invasive
practices. An electronic database literature review was performed. According to the
literature, the use of intravenous bisphosphonates, especially for a long period, and
dentoalveolar surgical procedures are the major risk factors for bisphosphonate
related osteonecrosis. The referral of patients to a dentist before the start of
bisphosphonate therapy, for guidance on oral hygiene and elimination of foci of
infection or irritation, is an essential step in prevention. The knowledge of the
professionals who prescribe bisphosphonates or who deal with patients who take
them is essential so that they can identify early signs and symptoms of this
complication.

Keywords: Bisphosphonates. Osteonecrosis. Jaws.
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1 INTRODUCAO

Os Bifosfonatos (BF) sdo uma classe de compostos utilizados para o
tratamento de varias condicbes médicas. Surgiram novas indicagdes para seu uso,
gue vem aumentando nos ultimos anos. Atuais indica¢gdes incluem o tratamento do
mieloma mudltiplo, hipercalcemia de malignidade, lesbes osteoliticas de doencga
metastatica, doenca de Paget, osteogénese imperfeita na infancia, osteoporose
juvenil idiopatica ou induzida por esteroides, osteopenia e mais comumente nos
casos de osteoporose pods-menopausa (RUGGIERO et al., 2007). Entre os tumores
sélidos que podem estar associados com metastases 6sseas estdo o cancer de
mama, o0 cancer de préstata e o cancer de pulmao (RUGGIERO et al., 2009). Seu
estudo na reducdo da perda 6ssea associada a doenca periodontal, também tem
sido sugerido (TENENBAUM, 2002).

Os BF sao conhecidos por sua alta afinidade pela hidroxiapatita e
por terem meia-vida farmacologica que pode durar de meses a anos. Estas
propriedades tropicas Osseas tém possibilitado a utilizacdo no planejamento de
formas latentes de liberacdo de farmacos nas estruturas 6sseas ou na medula
Ossea. Esses farmacos parecem prevenir a calcificagdo por um mecanismo fisico-
quimico que age como cristais apés absorcdo na superficie 0ssea, inibindo a
reabsorcdo (CASTRO et al., 2004).

Por meio da sua acdo sobre os osteoclastos, produzem uma
diminuicdo na reabsorcao 0ssea, que predomina o processo de formacédo Ossea,
conseguindo-se um balanco positivo de célcio e um ganho de massa 6ssea (MARX,
2007).

Estas drogas apresentam alguns efeitos adversos conhecidos,
porém, recentemente foi identificada uma nova complicacdo, com manifestacéo
bucal, denominada Osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB). A
osteonecrose é uma condicao clinica caracterizada pela necrose do 0sso, resultante
de fatores sistémicos e locais que comprometem a vascularizagdo 6ssea (NETTO et
al., 2007). Esta necrose 0ssea pode ser provocada por uma ma cicatrizagdo do
tecido 0sseo dos maxilares, apés um procedimento odontolégico invasivo ou pode
ocorrer espontaneamente sem nenhum fator desencadeante aparente. Fatores de

risco especificos a esta patologia 6ssea incluem radioterapia de cabeca e pescoco,
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doenca periodontal avancada, procedimentos bucais envolvendo cirurgia 6ssea,
regibes edéntulas e trauma crénico por préteses mal adaptadas (ASSAEL, 2004). Os
BF apresentam dosagens e poténcias variadas, diretamente proporcionais ao risco
de OAB. A administracdo por via parenteral parece estar associada a um expressivo
namero de casos de osteonecrose dos maxilares e apenas uma pequena parcela
dos casos foi atribuida ao uso destes medicamentos por via oral. O mecanismo pelo
qual os BF promovem tal fenbmeno ainda n&do foi completamente esclarecido
(GREENSBERG, 2004; MIGLIORATI et al., 2006; NASE et al., 2006; JUNIOR et al.,
2007; MIGLIORATI et al., 2010).

Os primeiros relatos de OAB envolveram doentes que faziam uso de
BF intravenosos para tratamento de doencas 6sseas metastaticas. Alguns casos
tém sido associados ao uso de BF orais, como o alendronato e o ibandronato de
sédio, muito utilizados nos casos de osteoporose/osteopenia (SCULLY, 2006). O
efeito destes farmacos pode revelar-se mesmo passada uma década apos o fim da
terapéutica instituida (NASE et al., 2006).

Os efeitos adversos conhecidos dos BF, ndo relacionados com
necrose 6ssea, incluem distirbios gastrintestinais que podem ser graves, Ulcera
péptica e, ocasionalmente, dor 6ssea. O alendronato também foi relacionado a
guadros de esofagite (RANG et al., 2004).

As causas da OAB ainda séo obscuras, mas parecem advir de uma
complexa interacdo entre o0 metabolismo 6sseo, trauma local, infeccéo,
hipovascularizagdo e o uso de BF. Fatores sistémicos como diabetes mellitus,
imunossupressdo, uso de outras medicacbes concomitantes, como agentes
guimioterapicos e corticoesteréides também parecem ter relacdo com a
manifestacéo da OAB (MIGLIORATI et al., 2006).
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2 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo revisar a literatura sobre a
osteonecrose dos maxilares relacionada a uso dos bifosfonatos, sua etiopatogenia,

historico, caracteristicas clinicas e radiograficas, prevencao e tratamento.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1HISTORICO

Os BF foram sintetizados ha mais de cem anos por Von Baeyer e
Hofmann. A primeira aplicacdo deste grupo de farmacos foi como agentes
anticorrosivos, devido a propriedade de inibirem a precipitacédo de sais de célcio, ndo
sendo descritos efeitos potencialmente terapéuticos até 1968 (FLEISCH, 2002).

Na década de 1960, o professor Fleisch e seus colegas notaram que
o pirofosfato, o mais simples fosfato condensado, como também os de cadeia mais
longa, os polifosfatos, incorporavam cristais de fosfato no calcio, impedindo a
formacdo de cristais e dissolucdo in vitro. ApGs as etapas de experiéncias, foi entdo
gue demonstraram que os BF, por sua vez, agiam de modo similar ao fosfato de
calcio in vitro, inibindo tanto a mineralizagdo como a reabsorcéo 6ssea. A partir de
entdo, os BF surgiram com acdo terapéutica, desenvolvendo-se esta medicacéo
para utilizacdo principalmente a nivel 6sseo (FLEISCH, 2007).

Apesar dos BF terem sido sintetizados no século XIX, o
conhecimento sobre as suas caracteristicas biolégicas data da década de 60 do
século XX. Sua origem foi na utilizacdo prévia de fosfatos condensados, pois no
passado os fosfatos condensados eram utilizados com propdsitos industriais, como
agentes anti-sedimentacdo e como aditivos para limpeza dos canos de agua e 6leo,
prevenindo a formacédo do carbonato de célcio (FLEISCH, 2002).

A osteonecrose induzida por fésforo branco foi inicialmente descrita
na literatura na metade do século XIX, quando trabalhadores das industrias
produtoras de palitos de fésforo foram afetados por uma necrose incomum dos
maxilares. Esses trabalhadores foram expostos aos vapores aquecidos contendo
este composto. Dependendo da duracdo da exposicdo, muitos trabalhadores
desenvolveram exposicdo Ossea dolorosa na boca, enquanto seus parceiros de
trabalho de outro setor ndo desenvolveram. O 0SSO exposto e curso clinico eram
muito similares ao que os cirurgides maxilofaciais veem atualmente devido ao uso
de BF usados para tratar lesdes de cancer metastaticas no 0sso ou osteoporose. As
vitimas eram geralmente jovens saudaveis e, eventualmente, esses trabalhadores

foram diagnosticados com a doenca que ficou conhecida como maxilar fosforado ou
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necrose fosforosa. A morbidade e mortalidade associadas eram significantes. Dor
severa e deformidade facial eram as marcas dessa doenga, com a taxa de
mortalidade na era pré-antibidtica alcancando os 20% O risco estava associado
apenas com 0s metabdlitos ativos do fosforo branco e, ndo do fosforo vermelho o
usado nos palitos de fosforo atuais. Apesar de ambos serem fésforos, um tipo é
alétropo do outro, resultando em diferentes propriedades fisicas e quimicas. Até hoje
a fisiopatologia da osteonecrose causada por fésforo branco nao esta
completamente compreendida (MILES, 1972; MARX, 2008).

O primeiro caso relatado de OAB em revista de cirurgia oral e
maxilofacial foi devido a uma falha na osseointegracdo de implantes dentarios em
um paciente que havia se submetido a terapia com BF no tratamento de
osteoporose (STARCK & EPKER, 1995).

Em 2003, Marx descreveu pela primeira vez em uma extensa
revisdo a osteonecrose dos maxilares como um importante efeito adverso da
utilizacdo dos BF. Foram relatados 36 casos em que 0S pacientes estavam em
tratamento com BF e tiveram exposicdes Osseas dolorosas em maxila e/ou
mandibula, que ndo responderam ao tratamento cirdrgico. Dezoito pacientes
recebiam o farmaco para hipercalcemia associada ao mieloma multiplo, 17 para
hipercalcemia relacionada a metastases de cancer da mama e 1, para osteoporose.
A mandibula foi afetada em 80%, a maxila em 14% e ambas em 6% dos pacientes.
As lesbes estavam associadas a extracdes dentarias em 78% dos casos, nos outros
22% desenvolveram-se espontaneamente. Todos 0s pacientes recebiam também
outros medicamentos, porém somente os BF eram comuns aos 36 casos. Na
maioria dos casos, 0s autores conseguiram controle e limitacdo da progresséo das
lesGes com antibioticoterapia intermitente, uso de colutérios a base de clorexidina e
debridamento periédico do osso sequestrado com irrigacdo da ferida (MARX, 2003).

Desde entdo, muitos outros estudos comecaram a ser publicados na
literatura com a descricdo de inmeros casos clinicos semelhantes. No mesmo ano,
as bulas das caixas de zoledronato e pamidronato foram atualizadas para incluir a
osteonecrose na sec¢ao de efeitos adversos (BADROS et al., 2006).

Ruggiero e colaboradores relataram em 2004, 63 casos de OAB. O
diagnéstico mais frequente foi de mieloma multiplo, seguido de cancer da mama,

cancer de préstata e outras doencas malignas. Sete pacientes, também, faziam uso
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de BF para tratamento de osteoporose, sem terem tido diagndéstico de doencas
malignas ou terem passado por quimioterapia. A maxila foi envolvida em 38% dos
pacientes, sendo 19 casos com envolvimento unilateral e 5 com bilateral. Ja a
mandibula foi envolvida em 63% dos pacientes, com 37 casos unilaterais e trés
bilaterais. Um paciente teve todos os quadrantes acometidos por lesdes dsseas
necréticas. O quadro clinico mais frequente foi de dor e tecido 6sseo exposto em
local onde houve uma extracdo dentaria prévia. No entanto, 14% dos pacientes nao
tinham historia de qualquer procedimento dento-alveolar recente. Ao exame
radiografico, os autores observaram o0sso com aspecto mosqueado, formacdes de
sequestros, sinusite cronica e fistulas buco-sinusais. Em seis pacientes, foram
verificadas imagens de areas osteoliticas antes da extracédo, sugerindo envolvimento
prévio do osso alveolar. O tratamento variou de debridamento sob anestesia local
até procedimentos cirlrgicos para remocdo de toda a peca Ossea envolvida. A
interrupcdo do uso do BF n&o teve um grande impacto na progressao do processo.
Em 5 pacientes, a necrose 0Ossea ndo apenas persistiu, como também se
desenvolveu em outros sitios (RUGGIERO et al., 2004).

3.2BIFOSFONATOS

3.2.1 Estrutura Molecular e Atividade Farmacoldégica

Os BF sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico e
apresentam em sua estrutura quimica dois grupamentos fosfato (POs) ligados
covalentemente a um carbono central, acrescidos de duas cadeias denominadas
genericamente de R1 e R2. A primeira cadeia, curta, é responsavel pelas
propriedades quimicas e farmacocinéticas dos BF, além de conferir, em conjunto
com os grupamentos fosfato, alta afinidade ao tecido 6sseo. Ja a cadeia longa R2
determina a poténcia anti-reabsortiva e 0 mecanismo de acdo farmacolégico.
Contudo, ambas as cadeias sdo de suma importancia para a efetividade destes
medicamentos (BRAUN & LACONO, 2005).

Os BF apresentam, basicamente, duas categorias de estrutura

guimica da cadeia R2, que sédo os BF nitrogenados e os ndo-nitrogenados. Ambas
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séo internalizadas pelos osteoclastos no processo de reabsor¢cdo Ossea levando
esta célula a morte por apoptose, por diferentes mecanismos de acdao (WANG et al.,
2007).

Os BF nao-nitrogenados ao serem metabolizados pelos osteoclastos
passam a ser substratos na sintese de analogos citotoxicos da adenosina trifosfato
(ATP) que provocam a morte da célula. Contudo, os BF nitrogenados, apos
reabsorvidos pelos osteoclastos parecem atuar interrompendo a via do mevalonato,
responsavel por guiar a sintese do colesterol. A interrupcdo deste mecanismo faz
com que o transporte vesicular intracelular seja comprometido, provocando a morte
celular e afetando diretamente a reabsorcao 6ssea (WANG et al., 2007).

A cadeia central P-C-P dos BF forma uma estrutura tridimensional,
capaz de ligacdes bivalentes com ions metalicos como os ions magnésio, ferro e
calcio, com especial relevo para este ultimo ion. A elevada afinidade dos BF ao
calcio torna a matriz 6ssea mineralizada um alvo seletivo in vivo, com particular
relevo para os locais onde a remodelacdo Ossea esta exacerbada (RESOZKA,
2006).

A farmacologia clinica dos BF endovenosos € caracterizada por
baixa absor¢do intestinal, alta seletividade e deposicao 6ssea. Os BF circulantes
desaparecem rapidamente do plasma e aproximadamente 50% da dose
administrada se liga ao tecido 0sseo, sendo o restante excretado imediatamente e
sem modificacbes pelos rins. Essa classe de drogas ndo sofre metabolizacdo
hepatica. Apesar da meia vida plasmatica dos BF ser de poucas horas, no 0Sso
pode durar cerca de 10 anos (WOO et al., 2006; MARIOTTI, 2008; SARIN et al.,
2008; FANTASIA, 2009).

Figura 1 - Estrutura quimica do bifosfonato e pirofosfato respectivamente.
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Fonte: FERNANDES et al., 2005.



17

3.2.2 Vias de Administracao

O estudo de Yamazaki e colaboradores estimou a incidéncia
cumulativa e taxa de risco de osteonecrose dos maxilares ap0s a extracdo do dente
em pacientes com e sem a administracdo de BF e potenciais fatores de risco
identificados para OAB. Dos 3.216 pacientes, 126 tinham administracdo de BF, dos
quais cinco desenvolveram OAB, e sem a administracdo 1 entre 3090 pacientes.
Administracdo endovenosa foi associada com o desenvolvimento da osteonecrose
apos a extracdo de dentes. Os pacientes que recebem BF mostrou uma associacao
significativa entre a incidéncia de OAB e perda Ossea alveolar. O risco de OAB é
maior em pacientes com administracdo de BF, administracdo particularmente
intravenosa (YAMAZAKI et al., 2012).

3.2.2.1 Bisfosfonatos orais

Os BF de uso oral sao utilizados para tratamento de outras doencas
que ocasionam lise 6ssea, dentre elas a osteoporose (BERENSON et al., 2002). A
estratégia para o tratamento da osteoporose é a de inibir a reabsor¢cdo de 0sso
trabecular por osteoclastos e, portanto, manter a sua densidade. Para este efeito, os
BF orais sdo prescritos e incluem: etidronato (Didronel®), risedronato de sodio
(Actonel®), tiludronato de soédio (Skelid®), alendronato de sddio (Fosamax®) e
ibandronato de sédio (Bonviva®) (MARTIN & GILL, 2000).

Estes medicamentos s&o geralmente administrados uma vez por
semana, como o alendronato (70 mg) e o risedronato (35 mg). O Ibandronato é o
mais recente BF que recebeu a aprovacao da Food and Drug Administration (FDA)
em marco de 2005 para o tratamento da osteoporose, sendo administrado em um
regime mensal. (MARTIN & GILL, 2000; MARX et al., 2005).

3.2.2.2 Bisfosfonatos via endovenosa

Os BF intravenosos possuem maior poténcia, induzindo maior risco
de desenvolver a osteonecrose. Esse € o risco diretamente proporcional ao tempo
de uso do medicamento (BADROS, 2006; MARX, 2007; RUGGIERO et al., 2009). A
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via endovenosa tem uma absor¢cdo mais acelerada, estando o farmaco muito mais
rapidamente disponivel para se depositar no osso e ter agdo farmacoldgica
(FERNANDES et al., 2005).

Esses medicamentos sao indicados para estabilizar o cancer
metastatico, depositos nos 0ssos e para o tratamento dos defeitos de reabsor¢céo
O0ssea de mieloma multiplo e hipercalcemia grave. Os BF intravenosos incluem o
pamidronato (Aredia®, BF de segunda geracdo) administrado por via intravenosa a
cada 3 a 4 semanas a uma dose tipica de 90 mg e, o acido zoledrénico (Zometa®,
BF de terceira geragdo) administrado por via intravenosa a cada 3 a 4 semanas em
uma dose de 4 mg. Em comparacdo com pamidronato, o zoledronato é muito mais
potente e mais eficaz no controle da hipercalcemia da malignidade e, da reducédo do
namero global de complicacdes Osseas. Estima-se que mais de 2,8 milhdes de
pacientes com cancer em todo o mundo tenham recebido tratamento com BF por via
intravenosa. Existem varios outros BF conhecidos que ndo sao utilizados, ou que
permanecem na fase experimental (MARTIN & GILL, 2000; MARX et al., 2005).

3.3 ASPECTOS CLINICOS

BN

A OAB clinicamente é semelhante a osteorradionecrose e se
apresenta como deiscéncia e destruicdo da mucosa bucal com exposicdo de um
osso maxilomandibular necrético, amarelado e irregular. Esta necrose 6ssea, indolor
ou dolorosa pode surgir espontaneamente ou apods cirurgia dentoalveolar. Este
quadro pode estar associado com vermelhiddo gengival, edema, supuracéo intra e
extra-bucal, mobilidade de dentes adjacentes, sinusite, secrecdo nasal purulenta,
parestesia, linfoadenomegalia, fratura patologica e destacamento espontaneo do
0ss0 necrético na cavidade bucal (FILLEUL et al., 2010).

Antes da manifestacao clinica com exposicdo de 0sso necroético, 0s
pacientes podem desenvolver uma AOB com sintomas inespecificos que pode
permanecer assim por semanas ou meses, sendo que neste estagio inicial, pouca

ou nenhuma alteracéo radiografica pode ser observada (ARCE et al., 2009).
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O processo é mais comum na mandibula, mas a maxila também
pode ser afetada. Alguns pacientes apresentam osteonecrose dos maxilares
multifocal. (RUGGIERO et al., 2004; RUGGIERO et al., 2007).

Baseando-se no fato de que as lesdes osteonecroticas sempre
afetam a gengiva inserida e no mecanismo de apoptose induzido pelos BF aos
osteoclastos e queratindcitos, alguns autores propuseram a hipotese de que a
combinacdo da apoptose dos osteoclastos e queratinécitos resulta na reducdo e
destruicdo da barreira de queratina da mucosa oral, consistindo numa via que leva a
osteonecrose dos maxilares (ALLEN & BURR, 2009).

Além disso, a infeccdo secundaria reduz o pH (acido) em que os BF
podem ser liberados das superficies 0sseas, gerando um aumento da concentracao
local dos mesmos. Este fato realca a hipotese de que o aumento da taxa de
apoptose dos queratindcitos da gengiva inserida e o que poderia explicar o porqué
da osteonecrose ocorrer somente na regido buco-maxilofacial (LANDESBERG et al.,
2011).

A OAB é relativamente comum na mandibula, pois o local é
frequentemente exposto ao ambiente externo no caso de exodontias, grandes
procedimentos dentarios e durante a higiene oral (MELO et al., 2005). Alguns
autores acreditam que esta predilecdo se deve ao fato de este ser o Unico tecido
0sseo submetido a traumas continuos e exposto ao ambiente através do sulco
gengival, justificando a alta percentagem de casos desencadeados por extracdes
dentarias. O risco de osteonecrose aumenta com a manipulacdo dental e a ma
higiene oral, de maneira que, ao se expor a estrutura 6ssea a microbiota oral, ha um
aumento da infeccdo produzindo dor significante, tumefacéo, secrecédo purulenta e
uma necrose 6ssea progressiva muito dificil de ser tratada (BAGAN et al., 2006;
MEHROTRA & RUGGIERO, 2005).

O estudo de Fede e colaboradores (2013) teve como objetivos a
observacdo das caracteristicas clinicas da OAB em 87 pacientes com osteoporose
em terapia com BF, ndo-cancerosas, e a avaliagdo de suas variaveis demograficas e
comorbidades. Apés o diagndstico e estadiamento da OAB, foram coletadas
comorbidades e os dados relativos aos fatores de risco locais e relacionada com a
droga para OAB. Como resultado, 77/87 (88,5%) pacientes da amostra que usaram

alendronato, a duracdo do tratamento com BF variou de 2 a 200 meses, e 51,7%
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dos pacientes estavam em tratamento para < 38 meses (valor médio). Sem fatores
de risco ou comorbidades locais foram observadas em 17 (19,5%) pacientes,
indicando a auséncia de casos pertencentes a formas OAB desencadeadas por
cirurgia. Localizacdo OAB foi significativamente associada com a idade: um risco
aumentado de localizacdo da mandibula foi observada para os maiores de 72 anos.
Na analise multivariada, o aumento do risco de OAB na mandibula para pessoas
com mais de 72 anos foi confirmado para a administracdo BF > 56 meses. O estudo
confirma a necessidade crucial da aplicacdo de protocolos de prevencéo, a fim de
reduzir a incidéncia de OAB em pacientes com osteoporose, ndo-cancerosas, na
presenca de comorbidades e/ou como fator de risco local, bem como, com menor

frequéncia, na sua auséncia (FEDE et al., 2013).

Figura 2 — Aspecto clinico intrabucal da OAB.

Fonte: Arquivo de imagens da residéncia em CTBMF/HU/UEL
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Figura 3 — OAB em regido anterior da mandibula.

Fonte: Arquivo de imagens da residéncia em CTBMF/HU/UEL

3.4 ASPECTO RADIOGRAFICO

Apesar do diagndstico da AOB ser eminentemente clinico, os
achados imaginologicos fornecem informac¢des importantes quanto ao curso,
magnitude e progressdo da doenca. A OAB apresenta uma aparéncia radiografica
similar a da osteorradionecrose. Mudancas radiogréficas associadas ao uso dos BF
sdo geralmente apenas evidentes caso exista um envolvimento significante do osso.
No inicio, a condigdo pode nédo ser radiograficamente detectavel ou pode aparecer
como um subtil alargamento do espaco do ligamento periodontal semelhante as
imagens associadas a doenca periodontal. Casos avangcados mostram uma
radioluscéncia fracamente definida, com ou sem sequestro radiopaco. A imagem
radiografica tradicionalmente observada é de uma lesdo mista com areas de

radiopacas de esclerose O6ssea e areas radiolicidas de destruicdo ao redor dos
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dentes e da crista alveolar. Também podem ser visualizados osteosclerose difusa ou
regional; espessamento da lamina dura dentaria; deposi¢cdo Ossea subperiosteal;
adensamento do o0sso esponjoso e falha na cicatrizacdo Ossea apOs cirurgia. A
tomografia computadorizada € (til, pois revela a exata extensdo do
comprometimento 6sseo e a presenca de sequestros. A ressonancia magnética e a
cintilografia 6ssea também podem ajudar na deteccdo precoce dessa patologia
(POLIZZOTTO et al., 2006; HEWITT & FARAH, 2007; BISDAS et al., 2008; ARCE et
al., 2009; HUTCHINSON et al., 2010).

3.5 CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Macroscopicamente, espécimes de OAB sdo compostos de tecido
duro com ou sem tecido mole fridvel fragmentado. Grandes espécimes pode exigir
descalcificacdo significativa em soluc¢des acidas, uma prova da natureza esclerotica
do osso envolvido. Algumas amostras 6sseas menores podem ter uma consisténcia
macia, possivelmente o resultado de &cidos bacterianos, resultando na
desmineralizacdo in vivo. Culturas microbianas nao tém consistentemente
identificado patégenos especificos relacionados a este processo da doenca. (MARX
et al., 2007; RAJE, et al., 2008; SEDGHIZADEH et al., 2008).

Espécimes de desbridamento, seqlestro e amostras de resseccao
de OAB sao semelhantes histologicamente. Necrose 6ssea caracterizada pela
auséncia de ostedcitos € a marca. O osso é invariavelmente esclerético e, se
exposto a cavidade bucal tera restos bacterianos aderente a superficie Gssea
necrotica. Osteoclastos sdo tipicamente ausentes, uma descoberta que pode ser
reflexo da apoptose osteoclastica causada pelo BF. Tecidos moles adjacentes
consistem tipicamente de tecido de granulagdo com e sem a formacao de abcessos.
N&do foram identificados indicios de depdsitos metastaticos em osso com OAB ou
tecidos moles adjacentes. O mieloma multiplo que afeta a mandibula ou maxila pode
ser identificado. Deve-se reconhecer que o mieloma € um tumor maligno primario do
0SS0, e 0s depositos de mieloma ndo sdo considerados "metastatico” (FANTASIA,
2009).
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3.6 MARCADORES BIOQUIMICOS DA REMODELACAO OSSEA

Marcadores substitutos de renovacao 6ssea representam uma forma
nao invasiva de avaliar a atividade da doenca éssea e a resposta ao tratamento.
Marcadores de reabsorcdo 6ssea sédo de interesse em pacientes que estdo sendo
considerados para a terapia com BF, avaliando a eficacia dos que receberam BF,
avaliando aqueles em risco de OAB, e em pacientes com OAB. A aplicacdo de
marcadores de turnover 0sseo inclui a avaliagcdo da atividade da doenca Ossea, a
resposta a terapia, e se 0s marcadores normalizam ou excedem 0s valores normais
com a interrupgdo do BF. Esta ultima indicacdo para avaliar a utilidade dos
marcadores de turnover 0Osseo pode influenciar as decisbes de tratamento
enfrentadas pelos médicos e dentistas. Os ensaios de produtos de degradacéo do
coldgeno, imunoensaio especificamente C-telopeptideo (CTx), mede colageno tipo |
fragmentos gerados pela reabsorcédo 0ssea dos osteoclastos. Marx e colaboradores
sugeriram para este ensaio ser utilizado para avaliar a atividade dos osteoclastos
renovada em pacientes que interromperam o uso de um BF oral para a osteoporose.
Estes valores podem permitir decisdes de tratamento especificas relacionadas com
a capacidade de remodelacdo éssea para ocorrer uma vez que os BF orais foram
descontinuados. No entanto, deve ser reconhecido que a variabilidade intra-
individual, sexo, idade, atividade fisica, e variacdo sazonal e circadiano que pode
resultar em dificuldade em interpretar estes ensaios. Mais investigacdo sobre a
utiidade dos marcadores de reabsorcdo Ossea, ou marcadores individuais ou
combinacdes provaveis de marcadores, é necessario, antes de serem usadas para
tomar decisdes de tratamento clinico (MARX et al., 2007; FANTASIA, 2009).

3.7 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o desenvolvimento da OAB podem ser
modulados pela natureza da droga, fatores locais e sistémicos. A poténcia do BF e a
duracdo do tratamento sdo diretamente proporcionais ao aparecimento da OAB. O
uso de BF endovenosos, principalmente por um longo periodo, e a realizacdo de

procedimentos cirargicos dento-alveolares sdo os maiores fatores de risco para
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OAB. Pacientes que fazem uso de BF e sdo submetidos a cirurgia dento-alveolar
apresentam risco sete vezes maior de adquirir OAB. Infeccbes periodontais,
periapicais, pericoronais e regides em que a mucosa que recobre o 0sso é mais
delgada por recobrir proeminéncias (torus) predispdem a OAB. Pacientes fumantes,
etilistas e com higiene oral deficiente também tém risco aumentado de desenvolver
OAB. Idade avancada e outras condi¢cdes sistémicas como anemia, obesidade,
diabetes e insuficiéncia renal também sdo apontados como fatores de risco
(RUGGIERO et al., 2009; FILLEUL et al., 2010; HOFF et al., 2011; MIGLIORATI et
al., 2011).

O estudo realizado por Kos e colaboradores teve como objetivo
identificar os fatores que influenciam a OAB. Este estudo retrospectivo incluiu 34
pacientes com complicacdes bucais apés terapia com BF. Como resultados os
diagndsticos subjacentes indicando tratamento com BF incluiram o mieloma mudltiplo,
carcinoma da mama, carcinoma da prostata e da osteoporose. Em 31 pacientes, a
OAB foi precedida por extracdo de dente, apicetomia, préteses mal ajustadas,
enucleacéo de cisto, a inser¢cdo do implante ou trauma, em 3 pacientes, o evento
precipitante n&do foi identificado. A ocorréncia de OAB n&o estava diretamente
relacionada com a dose do BF ou a poténcia. Fatores que aumentaram o risco de
osteonecrose foram o sexo feminino, cirurgia oral e corticosterdides mais BF com

administracao intravenosa ou oral (KOS et al., 2010).

3.8 INCIDENCIA

A eficacia clinica dos BF orais para o tratamento da osteopenia/
osteoporose é bem estabelecida e se reflete no fato de que mais de 190 milhdes de
prescricdes de BF orais tém sido dispensadas em todo o0 mundo. Experiéncias tém
identificado que os pacientes que receberam a terapia com BF orais tém um risco
consideravelmente menor de desenvolver AOB do que 0s pacientes com cancer,
tratados com BF intravenosos mensais. De acordo com os dados do fabricante de
alendronato (Merck, Whitehouse Station, NJ), a incidéncia de OAB foi calculada em
0,7/100.000 pessoas-ano. Embora estes sejam os melhores dados disponiveis até

hoje, a subnotificagdo poderia estar presente. Os dados de vigilancia da Australia
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estimou a incidéncia de OAB para os pacientes tratados com alendronato semanal
de 0,01% a 0,04%. A partir dos dados disponiveis, o risco de OAB para 0s pacientes
que recebem BF intravenoso € significativamente maior do que 0 risco para 0S
pacientes que recebem BF orais. Independentemente disso, dado o grande namero
de pacientes que receberam BF orais para o tratamento da osteoporose/osteopenia,
é provavel que a maioria dos profissionais ira se deparar com pacientes com OAB. E
importante para determinar com precisdo a incidéncia de OAB nesta populacao e
para avaliar o risco associado com a utilizacdo de longa duracdo (mais de 3 anos)
dos BF orais (RUGGIERO et al., 2009).

3.9 ESTAGIOS DA OAB E ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

Nas fases iniciais da OAB, ndo se detectam manifestacOes
radiograficas e normalmente os pacientes ndo apresentam sintomas. Quando a
exposicao 6ssea torna-se mais extensa, o sinal clinico mais comum é a presenca de
rugosidades em tecido mole que rodeiam a area do 0sso necrosado, podendo haver
indicios de infeccdo secundaria. Em estagios mais avancados, os individuos podem
gueixar-se de dor intensa, com areas de parestesia (MIGLIORATI et al., 2006).

Com o intuito de direcionar a abordagem dada aos individuos com
OAB, a Associacdo Americana de Cirurgibes Buco-Maxilo-Faciais (AAOMS) em

2009, propds o uso da seguinte classificagcéo:

Pacientes de Risco: fazem uso de BF, porém ndo apresentam osteonecrose com

exposicao ossea.

Pacientes com OAB:

e Estagio 0: Sem evidéncia clinica de osso necrotico, mas com achados clinicos
e sintomas nao especificos.
e Estagio 1. Osteonecrose com exposicdo, assintomatico e sem sinais de

infeccéo.
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e Estagio 2: Osteonecrose com exposi¢cao, em pacientes com sinais clinicos de
infeccao.
e Estagio 3: Osteonecrose com infeccdo e presenca de fratura patoldgica,

fistula extra-oral (ilustrada na Figura 2) ou ostedlise/seqiiestros 0sseos.

Estratégias de tratamento:

e Categoria de risco: Sem tratamento indicado; Orientag&o do paciente.

e Estagio 0: Controle sistémico, com analgésicos e antibidticos.

e Estagio 1: Bochechos antibacterianos; Acompanhamento clinico trimestral;
Orientacdo ao paciente e revisao das indica¢des de uso continuo de BF.

e Estagio 2: Tratamento sintoméatico com antibidtico VO; Bochechos
antibacterianos; Controle da dor; Debridamento superficial para alivio de
irritagcdo da mucosa.

e Estagio 3: Bochechos antibacterianos; Terapia antibidtica e controle da dor;
Debridamento/resseccao cirurgica para alivio prolongado de dor e infecgéo.

Figura 4 — Paciente portadora de fistula produtiva extraoral.

Fonte: Arquivo de imagens da residéncia em CTBMF/HU/UEL
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3.10 PREVENCAO

Os pacientes que serdo submetidos ao tratamento com BF
endovenosos ou orais devem ser previamente avaliados por um cirurgido-dentista
com o intuito de eliminar potenciais focos de infec¢cdo. Os exames extra bucal e intra
bucal devem ser realizado acompanhado do exame radiogréfico. O paciente devera
ser submetido a terapia periodontal para que alcance niveis de saude satisfatorios.
Extracfes dentérias estratégicas, adequacdo do meio bucal, bem como a adaptacéo
satisfatoria das préteses dentarias s80 necessarias para evitar possiveis
complicagbes. Cabe ao cirurgido-dentista a realizagdo de anamneses criteriosas e
investigativas quanto ao uso de BF por seus pacientes. Os pacientes que por
ventura estiverem fazendo uso destas drogas deverdo ser monitorados quanto a
higiene bucal e os demais fatores predisponentes (MIGLIORATI et al., 2006).

Com o intuito de diminuir os riscos de manifestacdo da OAB,
procedimentos cirdrgicos em pacientes que utilizam BF devem ser evitados.
Pacientes usuarios de BF ha mais de trés anos ou que fazem uso de
corticoesteréides concomitantemente, caso necessitem de intervencdo cirdrgico-
odontoldgica, devem contatar o médico para interromper o uso de BF com trés
meses de antecedéncia e s6 retoma-lo apds completa cicatrizacdo dos tecidos
0sseos envolvidos, no minimo 3 meses depois da cirurgia, de preferéncia por 1 ano
depois (RUGGIERO et al., 2009).

Marx sugeriu um protocolo de tratamento para os pacientes que
necessitam realizar procedimentos cirdrgicos bucais e fazem uso de BF. Neste
protocolo leva-se em consideracdo o tipo e duracdo da terapia com BF, a
descontinuidade com BF e o monitoramento do CTx no soro ou na urina no
momento da consulta e apos a cirurgia. Neste estudo, os pacientes sao divididos em
trés categorias: em uso de BF h& mais de trés anos; em uso de BF ha menos de trés
anos sem sinais clinicos ou radiograficos de fator de risco para OAB e em uso de BF
h& menos de trés anos com um ou mais fatores de risco detectados clinica ou
radiograficamente. Uma vez que a terapia com BF tenha sido iniciada, uma rigorosa
saude oral deve ser mantida e todos os pacientes devem ser educados sobre a sua
importancia e a necessidade de um monitoramento clinico frequente pelo dentista
(MARTINS et al., 2009).
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O protocolo preventivo deve incluir:

3.11

Avaliacdo odontolégica (exame clinico e radiografico) antes ou logo apos
iniciar o tratamento com os BF;

Remocédo de focos de infeccdo e fatores traumaticos para a mucosa oral
antes de iniciar o tratamento com BF;

Rigido controle de higiene oral para evitar infeccdbes e complicacGes
dentarias que possam ocasionar a osteonecrose;

Esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para o0
desenvolvimento da osteonecrose;

Consultas frequentes ao cirurgido-dentista para avaliacdo das condicdes
orais, controle de higiene, aplicacdo de flior, monitoramento radiogréfico,
adaptacao de préteses (a cada seis meses);

Quando for necesséario procedimento invasivo na boca, o caso deve ser
discutido entre o oncologista e o cirurgido-dentista;

Monitoramento do tecido 6sseo através do nivel de CTx (MARTINS et al.,
2009).

DIAGNOSTICO

Pacientes sdo considerados portadores de OAB quando apresentam

trés caracteristicas fundamentais: terem sido submetidos a tratamento atual ou

prévio com BF; apresentarem osteonecrose na regido maxilofacial por mais de oito

semanas; nao terem sido submetidos a radioterapia nos maxilares (RUGGIERO et
al., 2009).

3.12

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os principais diagnosticos diferenciais séo a osteorradionecrose e a

osteomielite. O paciente em risco ou com OAB também pode apresentar-se com

outras condicdes clinicas comuns que ndo devem ser confundidas com OAB. Estas
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condi¢cdes podem incluir: osteite alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, caries,
achados patologicos periapicais e distarbios da articulagdo temporomandibular
(RUGGIERO et al., 2009).

3.13 TRATAMENTO

O tratamento da OAB é bastante variado, controverso e desafiador,
visto que nenhum tratamento efetivo tem sido proposto até o momento. O protocolo
€ direcionado para cada caso dependendo do grau clinico da doenca (MARTINS et
al., 2009).

O uso de antissépticos bucais, como a clorexidina a 0,12%,
antibioticoterapia sistémica, além de procedimentos cirdrgicos, como curetagem e
resseccdo Osseas, tém sido realizados como estratégias de tratamento da OAB
(RUGGIERO et al., 2009).

As lesbes de OAB também tém sido tratadas de outras formas,
incluindo terapia de oxigenagdo hiperbarica. No entanto, a literatura tem
apresentado resultados controversos quanto a eficacia deste tratamento, com
embasamentos pouco consistentes (MARX et al., 2005; ANGUITA et al., 2006).

O uso do oz6nio também tem sido relatado na literatura com
resultados animadores (AGRILLO et al., 2006).

Lasers tém provado ser Uteis na remoc¢do 6éssea em pacientes que
apresentam OAB. Além disso, varios estudos tém mostrado resultados promissores
também pela aplicacdo de laser de baixa poténcia terapéutica no tratamento da dor
(VESCOVI et al., 2007; VESCOVI et al., 2008; VESCOVI et al., 2010; SCOLETTA et
al., 2009).

Os pacientes com OAB muitas vezes se queixam de dor. Portanto, é
importante controlar os sintomas, controlar infeccbes secundarias, limitando a
extensdo das lesbes, e impedindo o desenvolvimento de novas areas de necrose.
Na auséncia de um protocolo terapéutico eficaz, a laser terapia de baixa poténcia
pode ser util no tratamento desses pacientes (RUGGIERO et al., 2009).

Estudos de casos clinicos tém demonstrado a eficacia do uso de

mediadores celulares, como o plasma rico em plaquetas associado ao debridamento
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cirargico, antibioticoterapia prolongada, irrigacdo com antimicrobianos e controle
clinico e radiografico para o tratamento da osteonecrose avascular dos maxilares
(CURI et al., 2007).
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4 CONCLUSAO

Os profissionais que prescrevem o BF devem informar o paciente
qguanto ao risco de desenvolvimento da OAB apdés a realizacdo de procedimentos
cirGrgicos e reabilitadores na cavidade bucal. E fundamental o conhecimento da
relacdo entre o uso de BF e a osteonecrose dos maxilares, tendo em vista a
variedade de indicagbes que este farmaco possui e a alta probabilidade de se
deparar com pacientes que estdo sob tratamento com este medicamento, de modo
gue os profissionais possam identificar os primeiros sinais e sintomas desta
complicagéo.

Tendo em vista a dificuldade de tratamento e o risco representado
pelas intervencdes cirargicas dos maxilares, os pacientes que serdo submetidos ao
uso de BF devem passar por um criterioso exame odontologico, e todos o0s
procedimentos cirargicos necessarios devem ser realizados previamente ao inicio da
terapia com o medicamento. A prevencdo é a principal arma no combate a OAB,
portanto os pacientes devem ser orientados a procurar um cirurgido-dentista, antes,
durante e apds o inicio da terapia com BF. O protocolo preventivo deve incluir
avaliacéo clinica e imaginoldgica oral antes do tratamento com BF ser iniciado, para
eliminar focos de infeccdo, seguido de consultas odontoldgicas periddicas para
eliminar possiveis fatores traumaticos, monitoramento do nivel do metabolismo
0sseo pelo CTx e orientacdo dos pacientes quanto aos riscos de desenvolverem a
OAB.
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