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VIEIRA, L.P.G.V.Desenvolvimento de material informativo sobre osteonecrose
dos maxilares relacionada aos bifosfonatos.2014.38 fls.Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacdo em Odontologia) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2014.

RESUMO

Os Bifosfonatos sdo uma classe de medicamentos utilizados no tratamento de
doencas d6sseas como osteoporose, doenca de Paget, mieloma mudltiplo e
hipercalcemia. No inicio dos anos 2000 foram relatados os primeiros casos de
osteonecrose da maxila e/ou mandibula em pacientes que faziam uso destes
medicamentos. A osteonecrose dos maxilares relacionada aos bifosfonatos (ORB)
consiste na exposi¢cao de 0sso necrosado na regido maxilofacial que persiste oito ou
mais semanas num paciente medicado com bifosfonatos e sem historia de
radioterapia da cabeca e pescoco. Tal complicacdo ocorre principalmente quando
esses pacientes sado submetidos a cirurgias odontolégicas ou possuem saude bucal
deficiente, porém pode iniciar espontaneamente. No entanto, muitos pacientes em
uso dessas drogas ndo sabem sobre os cuidados necessarios para prevenir e
diagnosticar esta patologia. Este trabalho teve o objetivo de: (1) revisar a literatura
sobre o0 uso de bifosfonatos e suas consequéncias, principalmente a osteonecrose; e
(2) elaborar material informativo sobre cuidados com a saude bucal e prevencao da
ORB destinado a pacientes em uso ou prestes a iniciar a terapia com bifosfonatos.
Com base nos estudos revistos, concluimos que a ORB é uma patologia pouco
frequente considerando-se o grande numero de pacientes em uso de bifosfonatos,
no entanto pode ter consequéncias graves para 0S pacientes, tais como
necessidade de tratamento com antibioticos por longos periodos, infeccbes
maxilofaciais potencialmente graves, multiplas perdas dentarias e de tecido 0sseo,
dificuldade de reabilitacdo oral, necessidade de internacdo hospitalar e de
intervencdes cirurgicas. A informacdo dos pacientes que utilizam os bifosfonatos
sobre a Osteonecrose dos Maxilares pode colaborar para a prevencdo desta grave

complicagéo.

Palavras-chave: Bifosfonatos, Maxilares, Osteonecrose.



VIEIRA, L.P.G.V.; Pereira-Stabile, C.L. Development of information material on
Osteonecrosis of the Jaw Bisphosphonates Linked t0.2014. Numero total de folhas.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em nome do curso) — Universidade Estadual de
Londrina.

ABSTRACT

Development of information material on Osteonecrosis of the Jaw Bisphosphonates
Linked to

The Bisphosphonates are a class of drugs used in the treatment of bone diseases
such as osteoporosis, Paget's disease, multiple myeloma and hypercalcemia. In the
early 2000s the first cases of osteonecrosis of the maxilla and / or mandible in
patients taking these drugs have been reported. Osteonecrosis of the jaw associated
with bisphosphonates (ORB) is the exposure of necrotic bone in the maxillofacial
region that persists eight or more weeks in a patient treated with bisphosphonates
and no history of radiotherapy of the head and neck. This complication occurs mainly
when these patients undergo dental surgery or have poor oral health, but can start
spontaneously. However, many patients using these drugs do not know about the
need to prevent and diagnose this disease care. This study aimed to: (1) review the
literature on bisphosphonate use and its consequences, especially osteonecrosis;
and (2) prepare materials about oral health care and prevention of ORB designed for
patients using or about to start bisphosphonate therapy. Based on the studies
reviewed, we conclude that the ORB is an uncommon condition considering the large
number of patients using bisphosphonates, however can have serious consequences
for patients, such as requiring treatment with antibiotics for long periods, infections
maxillofacial potentially serious, multiple dental and bone tissue, impaired oral
rehabilitation, the need for hospitalization and surgical interventions losses. The
information of patients using bisphosphonates about osteonecrosis of the jaws can

contribute to the prevention of this serious complication.

Key words: Bisphosphonates, Jaws, Osteonecrosi



3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

12

SUMARIO
INTRODUGAO ... .ottt sttt see s 13
MATERIAIS E METODOS ......cooiieieeeeeieeeee ettt enen, 15
REVISAO DA LITERATURA ..ottt 16
HISTORICO DOS BIFOSFONATOS (FONTE EM VERSALETE) .....ccvveuvenenne. 16
O QuE SE0 BIfOSfONALOS........ccevviieeeeice e 16
MECANISIMO UE ACAD ....eevvvviiiieeeeeeeeeiiie e e e e e e e et s e e e e e e e e e eaaa e e e e e aseeeannes 17
Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos............... 20
Prevencéo da osteonecrose relacionada ao uso de bifosfonatos ............. 22

Tratamento (Todo em itdlico - somente a 12 letra da 12

PAIAVIMAIUSCUIOD) ..o e e e e 25
DISCUSSAD ..o et 28
REFERENCIAS. ... ettt 31

APENDICES ..o ettt et 36



13

1 INTRODUGCAO

Os bifosfonatos sdo drogas amplamente utilizadas no tratamento da
osteoporose, da hipercalcemia maligna, da doenca de Paget, da osteoporose e nas
doencas oncoldgicas com metastizacdo dssea (cancer de mama, prostata e mieloma
multiplo) (BAGAN et al.,, 2005). Estima-se que milhares de pessoas fazem uso
dessas drogas no mundo. Elas sdo conhecidas pela sua alta afinidade pela
hidroxiapatita e por terem uma meia vida farmacologica que pode durar de meses a
anos (CASTRO et al., 2004). Possuem baixa absorcéo intestinal e sédo excretadas
por via renal sem sofrer alteragcdes metabdlica (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

Dentre os efeitos adversos dos bifosfonatos encontram-se sintomas
gastrointestinais e gripais, fadiga, anemia, edema e alteracdes na funcédo renal
(MIGLIORATI et al., 2005). Descobriu-se recentemente que o uso de bifosfonatos
pode influenciar negativamente na remodelacdo 6ssea e diminuir o fluxo sanguineo
intradsseo, causando osteonecrose maxilar, complicagcdo que ocorre tanto com o
uso isolado de bifosfonatos ou em associacdo com quimio ou radioterapicos em
pacientes oncoldgicos (CHENG et al., 2005).

A necrose ocorre devido a cicatrizacdo inadequada do tecido 6sseo dos
maxilares ap0s exposicdo ao meio oral, como por exemplo em uma extracdo dental,
podendo ocorrer de forma espontdnea em um menor nimero de casos (NASE;
SUZUKI, 2006).

Os fatores de risco mais importantes sdo o tipo e a dose de bifosfonatos
utilizados, a via de administracdo e o tempo de exposicdo. Outros fatores de risco
foram descritos como presenca de diabetes mellitus, estado geral do paciente,
extensdo do desenvolvimento esquelético, grau de imunossupressao, uso de
agentes quimioterapicos ou corticosterdides, estado de saude oral, histéria de
traumatismo local, cirurgia dento-alveolar e infec¢cao dentaria (DODSON, 2009).

Segundo a Associagdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (2007). O
diagnostico de osteonecrose dos maxilares associadas aos bifosfonatos € dado pela
presenca de trés caracteristicas: terapia atual ou passada com bifosfonatos;
exposicao de 0sso necrosado na regido maxilofacial que persiste por oito ou mais
semanas e auséncia de radioterapia de cabeca e pescoco (PAPAPETROU, 2009).

No tratamento desse paciente deve haver uma equipe multidisciplinar

envolvendo especialidades como endocrinologia, cirurgia oral e maxilofacial,
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reumatologia, estomatologia, periodontia, patologia oral e farmacologia
(SILVERMAN; LANDESBERG, 2009). E fundamental identificar e acompanhar os
pacientes em risco para reconhecer precocemente a osteonecrose dos maxilares e
aplicar as medidas necessarias. Os principais objetivos da terapéutica consiste em
eliminar a dor, controlar a infeccdo dos tecidos moles e do 0sso e minimizar a
progressdo da necrose 0ssea (RUGGIERO, 2006).

Muitas vezes os pacientes usuarios de bifosfonatos que necessitem realizar
tratamentos odontologicos ndo tem muita informac&o sobre o risco de desenvolver
osteonecrose. No entanto, ndo existe no Brasil material informativo para pacientes
em uso de bifosfonatos no que se refere a saude bucal. Tal material informativo
deveria esclarecer os pacientes sobre o que sdo os bifosfonatos, como ocorre a
osteonecrose, qual a melhor forma de prevenir, dentre outras. Muitas vezes 0s
profissionais de saude que prescrevem estes farmacos ndo orientam o paciente
sobre a relacdo entre bifosfonatos e osteonecrose, 0 que pode ocasionar
consequéncias graves.

Este trabalho teve como objetivos: (1) realizar uma revisao de literatura sobre
0 uso de bifosfonatos e suas consequéncias, principalmente a osteonecrose; e (2)
desenvolver material informativo para esclarecer a populagédo sobre a manutencéo
da saude bucal e os riscos de realizar procedimentos odontol6gicos com exposicao

de tecido 6sseo apds utilizar bifosfonatos.
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2 MATERIAIS E METODOS

Nesse trabalho foi realizado um material informativo com o objetivo de
orientar a populacdo quanto ao uso dos bifosfonatos. Observa-se que muitos
pacientes desconhecem a relagdo entre 0 uso desses farmacos e a possivel
ocorréncia de graves complicagcbes na cavidade bucal.

Com o objetivo de tornar o material atrativo, foram inseridas perguntas como:
“0 que sao bifosfonatos?”, pois varias pessoas desconhecem a forma de acdo desse
farmaco. Inseriu-se dados sobre o mecanismo de acdo dos farmacos, porque muitas
vezes sera feito ou esta se fazendo um tratamento com eles, mas ndo se sabe o
porqué da sua utilizacdo. Observando que o termo bifosfonato € mais cientifico, foi
incluido os nomes mais comuns desse farmaco.

Além disso, foi explicado sobre o que é osteonecrose e qual a sua relagédo
com os bifosfonatos, pois observa-se que muitos pacientes ndo séo informados
sobre esta complicacdo quando a droga € prescrita. Explicando essa relagdo, o
paciente também estara esclarecido.

Em outro topico, informamos sobre como prevenir a osteonecrose associada
ao uso de bifosfonatos. Muitas vezes o0 paciente comeca a realizar o tratamento com
bifosfonatos sem as informagdes dos seus efeitos colaterais, sendo que seria mais
viavel e seguro realizar os procedimentos odontolégicos antes de comecar a utilizar
o farmaco.

Uma questdo importante abordada € como podem ser identificada a
ocorréncia da osteonecrose. Muitas vezes os problemas ja estao ocorrendo mas a
falta de informacdo acaba agravando o caso. Caso o paciente identifique os
problemas ou os possiveis problemas poderd buscar tratamento precoce para a

complicagéo.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO DOS BIFOSFONATOS

Os primeiros bifosfonatos foram desenvolvidos hd mais de cem anos por Von
Baeyer e Hoffman. Pelo fato de inibirem a precipitacdo de sais de célcio a primeira a
primeira utilizacdo desse grupo de farmacos foi como agentes anticorrosivos, nao
sendo descritos efeitos potencialmente terapéuticos até 1968. Apesar dos
bifosfonatos terem sido sintetizados no século XIX, o conhecimento sobre as suas
caracteristicas biologicas data na década de 60 do século XX. Tudo teve origem na
utilizacdo de fosfatos condensados. Esse composto era utilizado com propdsitos
industriais, como agentes anti- sedimentacdo e como aditivos para limpeza de canos
de &gua e 6leo, prevenindo a formacgdo de carbonato de calcio (FLEISH, 2002).

Nos anos 60 do século passado, o professor Fleish (2002) notou que o
pirofosfato, o fosfato condensado e os de cadeia mais longa (polifosfatos)
incorporavam cristais de fosfato de calcio, impedindo a formacdo de cristais e a
dissolucdo in vitro. A partir dai demonstraram que o bifosfonato agiam de forma
similar ao fosfato de célcio in vitro, inibindo tanto a mineralizacdo como a reabsorcao
O0ssea. A partir disso comecaram a utilizar o bifosfonato na acdo terapéutica,
desenvolvendo essa medicacdo para utilizacdo principalmente a nivel 6sseo
(FLEISCH, 2007).

3.2 O QUE SAO BIFOSFONATOS?

Os Bifosfonatos (BFs) sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico e
apresentam em sua estrutura quimica dois grupamentos fosfato (PO3) 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 BFs, 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 o mecanismo de agdo farmacolodgico.
Contudo, ambas as cadeias sdo de suma importancia para a efetividade destes

medicamentos (BRAUN; LACONO, 2005).
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3.3 MECANISMO DE ACAO

Os bifosfonatos tém a capacidade de se ligar a fons bivalentes como o Ca** e,
portanto, sdo rapidamente removidos da circulacdo e depositados em superficies
minerais 0sseas ativas que estejam num processo de reabsor¢do osteoclastica. Em
seguida, os bifosfonatos sdo absorvidos pelos osteoclastos através de um processo
de endocitose, 0 que explica a sua acdo seletiva sobre estas células. No entanto,
outros tipos de células podem absorver os bifosfonatos, que sdo o0s osteoblastos,
macroéfagos, células epiteliais,endoteliais, mondécitos e ainda as células neoplasicas
do mieloma ou da préstata (PAPAPETROU, 2004). A cadeia longa R2 pode ser
apresentada em duas categorias de estrutura quimica, que sdo os bisfosfonatos
nitrogenados e 0s nao-nitrogenados. Estes grupamentos agem por diferentes
mecanismos de acdo. Ambas as categorias afetam 0s processos intracelulares
necessarios para a organizacdo do citoesqueleto e o transporte do osteoclasto pela
membrana ciliada, causando apoptose dessas células no qual interrompem trocas
morfologicas, perda da membrana mitocondrial e ativacdo de proteases caspase-3
que clivam substratos peptideos (ALTUNDAL; GUVENER, 2004; MIGLIORATI et al.,
2006).

As variacBes nas estruturas quimica molecular dos bifosfonatos, apresentam
propésito de aumentar a seletividade 0ssea, aumentar sua poténcia, adequar a
seletividade e diminuir a toxicidade dos bifosfonatos (MIGLIORATI et al., 2006;
CASTRO et al., 2004; MARX, 2007).

As propriedades anti reabsortivas desse medicamento, aumentam
aproximadamente, 10 vezes, entre as geracfes da droga. Os bifosfonatos
denominados endovenosos sao utilizados em tratamentos oncoldgicos, ja os de uso
oral sédo utilizados no tratamento de outras doencas que causam lise 0ssea, dentre
elas a osteoporose, e em casos mais raros nas doencas de Paget e osteogénese
imperfeita na infancia (MARTINS et al., 2009; NARAI, 2003; GREEN, 2005).

As geragOes dos bisfosfonatos apresentadas abaixo sdo dependentes da

estrutura quimica e poténcia:
— Primeira geracdo ou nao-nitrogenados: Composta por etidronato e clodronato.
Apresentam correntes elétricas laterais R2 simples ligando-se fracamente aos
cristais de hidroxiapatita (BELL, 2008; MARTINS et al., 2009; DUARTE; NOCITI
JUNIOR, 2004).



18

— Segunda geracdo ou nitrogenados: Representada pelo pamidronato (Novartis),
alendronato (Merck), rizendronato (Procter & Gamble) e Ibandronato (Roche),
apresentam poténcia duplicada em relacdo a primeira geracdo devido a ligacédo de
um ion nitrogénio (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007)

— Terceira geracdo: Caracterizada pelo acido zoledrénico (Novartis) € uma nova
geracdo que apresenta a poténcia mais alta em doengas metastaticas de todos os
outros bisfosfonatos disponiveis pelo fato de o atomo de nitrogénio ter sido contido
dentro de um anel heterociclico (BUZETTI; POLIDO, 2008; MARTINS et al., 2009;
GREEN, 2005; AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL
SURGEONS, 2007).

A meia vida plasmatica do bisfosfonato é bastante curta, tendo uma variacao
de 30 minutos a duas horas, entretanto depois de absorvida pelo tecido 6sseo, pode
permanecer por mais de 10 anos nos tecidos esqueléticos. Porém, uma vez que
novo tecido 6sseo é depositado sobre as camadas contendo bisfosfonatos, o efeito
sobre os osteoclastos vai decrescendo se o uso da droga for descontinuado
(CHACON et al., 2006; MARTINS et al., 2009; KELLER et al., 2004; GREEN, 2005;
MARX, 2007).

O alendronato é um bisfosfonato pouco absorvido pelo intestino, e dai a
necessidade de usa-lo em jejum, acompanhado apenas de agua e de fazer um
intervalo de 40 a 60 minutos até a primeira refeicdo. Aproximadamente 40-60% da
dose administrada é ligada as células reabsortivas e depositada rapidamente nos
0ss0s. Em 24 horas a porcao restante estara livre no plasma e a partir dai segue sua
excrecado, de forma inalterada, pela urina (MARTINS, et al., 2009; BORELLI; LEITE;
CORREA, 1992; LEITE, 1999).

O tratamento oral com alendronato para a prevencdo de osteoporose é de
10mg/dia ou 70 mg/semanal. Essa dosagem, apresenta o efeito de sobrecarregar as
atividades gastrointestinais e, devido a isso, ndo pode ser excedida. Tem sido citada
como a principal consequéncia, a esofagite erosiva, que geralmente aparece cerca
de um més apos o inicio do tratamento (MARTINS et al., 2009; LEITE, 1999).

Em 2002, o &cido zoledrénico foi aprovado nos EUA, pelo Federal and Drug
Administration com 0 nome comercial de Zometa (Novartis). Considerada uma linha

de Ultima geracdo, o Zometa € aplicado endovenosamente, uma vez ao més, com
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uma dose de 4mg por um periodo de 15 minutos (BUZETTI; POLIDO, 2008).
Estudos com &acido zoledrénico mostraram que o mesmo continuou detectavel em
0ssos de ratos apds um ano de uma unica dose administrada, mas sua meia vida foi
calculada em seis meses, no que se assemelha ao pamidronato e ao alendronato
(BUZETTI; POLIDO, 2008; MARTINS et al., 2009; GREEN, 2005).

Tem sido observado que quando os osteoclastos fagocitam particulas 6sseas
contendo bisfosfonatos, sua atividade metabdlica € inibida, resultando na perda da
capacidade da célula de reabsorver tecido 0Osseo, alterando o balanco da
renovacao/remodelacdo Ossea (MIGLIORATI et al., 2006; CASTRO et al., 2004;
MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Ostedcitos e osteoblastos vivem por aproximadamente 150 dias e secretam a
matriz 0ssea mineral. Com o decréscimo dessa atividade osteoclastica, a matriz
O0ssea mineral ndo € reabsorvida, inibindo assim a liberacdo de fatores de
crescimento insulino-semelhantes (TGF-B, IGF-I), proteinas morfogenéticas e
peptideos da matriz 6ssea. Esses fatores de crescimento sdo importantes para a
diferenciacdo de novos osteoblastos a partir da populacdo de células basais. Esse
mecanismo de acdo tem sido associado a reducdo na producdo de &cido lactico,
além de uma inibicdo de enzimas lisossomais e sintese de prostaglandinas
mediados por osteoblastos (ALTUNDAL; GUVENER, 2004; MIGLIORATI et al.,
2006; MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Devido a auséncia de remodelamento 0sseo, ndo havera remocao de tecido
0sseo, essencialmente velho, formando uma area de hipermineralizacdo (observada
radiograficamente por esclerose da lamina dura e do 0sso alveolar) sem a presenga
de células vivas, pois 0s pequenos capilares presentes no interior do 0sso se
atrofiam, tornando o osso avascular (BUZETTI; POLIDO, 2008; MARX; CILLO;
ULLOA, 2007; MIGLIORATI et al., 2006). Os bisfosfonatos apresentam com isso, um
efeito antiangiogénico, ou seja, diminuicdo da formacdo de tubos capilares e
consequente reducdo do numero de vasos sanguineos. Isso se da devido a sua
acao agonista sobre os fatores de crescimento endoteliais (BUZETTI; POLIDO,
2008; GEGLER et al., 2006).
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3.4 OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA AO USO DE BIFOSFONATOS

Independentemente da causa, a osteonecrose dos maxilares consiste na
presenca de 0sso maxilar inviavel, que pode ou ndo estar exposto na cavidade oral.
Histologicamente, 0 0sso necrosado caracteriza-se por trabéculas désseas com
lacunas vazias e bordos irregulares e pela eventual presenca de células
inflamatorias, abcessos ou microrganismos (ALMAZROOA; WOO, 2009). A
osteonecrose dos maxilares nas seguintes categorias: medicacdo sistémica,
radiacao (osteorradionecrose), infeccao, traumatismo quimico e mecéanico, idiopatica
e outras etiologias (ALMAZROOA; WOO, 2009).

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgibes Buco-Maxilo Faciais
(AAOMS), a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos s6 é
diagnosticado quando o paciente estiver em tratamento com bisfosfonatos ou ja ter
feito uso dele, bem como apresentar areas de exposicdo Ossea necrotica nos
maxilares, as quais persistem por mais de oito semanas e que nao foram irradiadas
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007).

Os bisfosfonatos terdo acdo em areas de maior mobilizacdo de osteoclastos,
0 que atribui sua maior atividade em é&reas do tecido O6sseo alveolar, os quais
causam remodelamento 6sseo diario ao redor do ligamento periodontal e, por
consequéncia, mandibula e maxila sdo os locais de manifestacdo do seu maior
efeito adverso (CHACON et al., 2006; BUZETTI; POLIDO, 2008; MIGLIORATI et al
2006; MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Apesar de estas complicacdes serem observadas tanto na maxila como na
mandibula, a maior incidéncia é na mandibula devido a sua hipovascularizacao e,
frequentemente ocorre apos extracdo dental, mas podem também ocorrer
espontaneamente (MARTINS et al., 2009; GEGLER et al, 2006; RUGGIERO et al.,
2004; JEFFCOAT, 2006). A regido posterior da mandibula € a regido de maior
acometimento (65%), seguido da area posterior da maxila (22,7%) (WANG; WEBER,;
MCCAULEY, 2007).

As principais determinantes do risco de osteonecrose séo o tipo, a dose de
bifosfonato utilizado, a via de administracdo e a duracdo do tratamento. Apesar de
se observarem casos de pacientes com osteoporose p0s menopausa ou doenca de

Paget tratados com baixas doses de bifosfonatos por via oral, cerca de 94% dos
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casos relatados surgem em pacientes oncoldgicos, tratados com altas doses por via
IV com os mais potentes bifosfonatos (HESS et al., 2008).

Marx et al. (2005) descreveram 119 casos de osteonecrose dos maxilares
associada aos bifosfonatos. A maioria dos pacientes recebiam tratamento
oncolodgico, para o mieloma madltiplo (52,1%), cancer de mama (42%) e cancer de
prostata metastaticos (3,4%). Sendo que uma pequena minoria recebia tratamento
para a osteoporose (2,5%). Relativamente ao bifosfonato utilizado 26% recebiam
pamidronato IV, 40,3% acido zoledrénico 1V, 30,2% pamidronato IV e alteraram para
acido zoledronico IV e apenas 2,5% alendronato oral. Praticamente todos os
pacientes apresentavam problemas médicos e 59,7% estavam medicados com
corticosterdides (SILVERMAN; LANDESBERG, 2009).

A mandibula foi o local mais afetado (68,1%) e poucos pacientes
apresentaram lesées em ambos os maxilares (4,2%). Sendo que apenas 25,2% dos
casos surgiram espontaneamente, tendo a maioria sido ocasionaodos por uma
cirdrgica dento-alveolar (46,2%) ou doenca periodontal significativa (28,6%)
(SILVERMAN; LANDESBERG, 2009).

Em um estudo realizado na Australia com 368 pacientes que relataram
apresentar osteonecrone associada ao uso de bifosfonatos, observou-se que 94%
dos casos ocorriam em pacientes que apresentavam mieloma mdultiplo ou metastase
O0ssea e recebiam tratamento com bifosfonatos endovenosos. Sendo que uma
pequena amostra fazia uso da droga por via oral para tratamento de osteoporose.
Visto que 60% dos casos precederam um procedimento cirargico odontoldgico
(ADVERSE DRUG REACTIONS ADVISORY COMMITTEE, 2005).

A Associacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (2009) classificou os
estagios dividindo nos seguintes grupos:

Em risco: Paciente assintomatico que recebeu bifosfonatos por via oral ou IV
e sem lesGes Osseas necroticas aparentes.

Estagio 0: Paciente sem evidéncia de necrose 0ssea que apresenta sintomas
ou sinais clinicos e radiogréaficos ndo especificos.

Sintomas: dor no corpo da mandibula com possivel irradiagdo para a articulagao
temporo-mandibular, dor sinusal e fungéo neuro-sensitiva alterada.
Sinais clinicos: mobilidade dentaria ndo explicada por doenca periodontal crénica ou

fistula periapical/periodontal ndo associada a necrose pulpar por carie.
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Sinais radiogréficos: reabsor¢do do osso alveolar ndo ligada a doenca
periodontal crbnica, espessamento do ligamento periodontal ou estreitamento do
canal alveolar inferior.

Estagio 1. Exposicdo de osso necrosado em paciente assintomatico e sem
evidéncia de infecgao.

Estagio 2: Exposicdo de osso necrosado acompanhada de dor e evidéncia
clinica de infeccéo, com ou sem drenagem purulenta associada.

Estagio 3: Exposicdo de osso necrosado apresentando dor, evidéncia clinica
de infeccdo e uma ou mais das seguintes complicacdes: necrose éssea estendendo-
se para além do osso alveolar (envolvendo, por exemplo, o ramo inferior da
mandibula), fratura patoldgica, fistula extra-oral, comunicacdo oro-nasal ou oro-
sinusal ou ostedlise estendendo-se ao bordo inferior da mandibula ou ao pavimento

do seio maxilar.

3.5 PREVENCAO DA OSTEONECROSE RELACIONADA AO USO DE BIFOSFONATOS

Para prevenir os efeitos dos bifosfonatos deve- se realizar as seguintes medidas:

Antes do tratamento com bifosfonatos IV: Ainda que uma pequena parte
de pacientes que usam bifosfonatos desenvolva osteonecrose dos maxilares
espontaneamente, a maioria s6 a desenvolvem apO0s uma intervencdo cirdrgica
dento-alveolar (BADROS et al., 2008). Deste modo, a melhor forma atualmente
reconhecida para reduzir o risco de osteonecrose dos maxilares antes de iniciar a
terapéutica com bifosfonatos consiste em otimizar a saude oral (RUGGIERO et al.,
2006). Por isso, é fundamental uma excelente higiene oral através de uma
escovacao adequada, utilizar o fio dental regularmente e ainda fazer bochechos com
solucéo antibacteriana sem alcool (GEBARA; MOUBAYED, 2009).

Deve ser avaliada a condicdo oral e dentaria do paciente clinica e
radiograficamente, realizar todos os procedimentos necessarios, antes de iniciar o
tratamento com bifosfonato, como por exemplo cirurgias dento alveolares. A
terapéutica com bifosfonatos deve ainda ser atrasada 4 a 6 semanas para garantir
uma adequada cicatrizacdo 0ssea, 0 que pode nao ser possivel em caso de risco
eminente de complicagdes 6sseas ou secundarias a hipercalcemia (DIMOPOULOS;
KASTRITIS; BAMIA, 2009).
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Os pacientes que utilizam proteses dentarias removiveis devem ainda ser
examinados para verificar a existéncia de zonas de trauma causada por préteses
mal adaptadas (RUGGIERO et al., 2009).

Cuidados com a saude oral como uma adequada higiene oral, profilaxia
dentaria, controle periodontal e de céaries devem ser mantidos apos iniciar a
terapéutica com bifosfonatos. A importancia destes cuidados deve ser explicada aos
pacientes e estes devem ainda ser instruidos no sentido de relatar precocemente ao
profissional da saude qualquer dor, edema ou exposicdo 0ssea na cavidade oral
(RUGGIERO et al., 2009).

Durante o tratamento com bifosfonatos IV: A principal forma de evitar a
osteonecrose pelo uso de bifosfonatos durante o tratamento é ter uma boa higiene
oral evitando assim cirurgias dento alveolares (RUGGIERO et al., 2006). Sendo que
0s pacientes que fazem uso da medicacdo a menos de trés meses deve seguir a
mesma conduta dos pacientes que vao iniciar o tratamento.

Nos pacientes que fazem uso dessa medicacdo a trés meses ou mais deve-
se realizar uma avaliacdo semestralmente para observar se ndo ha nenhuma
patologia, sendo que se esse paciente apresentar qualquer alteracéo deve-se optar
por tratamentos mais conservadores como o endodontico. Caso tenha necessidade
de exodontia deve ser realizada com o minimo de remocdo Ossea e realizar
antibioticoterapia local e sistémica (RUGGIERO et al., 2009).

Atualmente é sugerido que caso haja possibilidade deve- se suspender 0 uso
da droga até trés meses para que ocorra uma melhor, cicatrizacdo da ferida cirdrgica
(WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006). Mesmo com esse curto periodo de tempo
provavelmente insuficiente para que ocorram alteragdes na atividade osteoclastica e
na remodelagdo 6ssea, pode ser suficiente para eliminar o efeito antiangiogénico
dos bifosfonatos e permitir a cicatrizacdo dos tecidos moles (MEHROTRA;
RUGGIERO, 2006).

Pacientes que fazem uso de préteses dentarias removiveis devem fazer
ajustes periodicamente a fim de evitar lesdes traumaticas dos tecidos moles
alveolares (RUGGIERO et al., 2009).

Dimopoulos et al. (2010) demonstram que o0 acompanhamento apropriado dos
pacientes com mieloma mdultiplo medicados com bifosfonatos levou a uma
diminuicdo significativa da incidéncia de osteonecrose dos maxilares e os pacientes,

gue, mesmo assim, desenvolveram esta complicacdo, apresentaram sintomas mais
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leves, mais faceis de tratar e controlar, ndo tendo nenhum paciente que atingiu os
estagios mais avancados da patologia.

Durante o tratamento com bifosfonatos por via oral, os pacientes que fazem
uso de bifosfonatos por via oral estdo sujeitos a um risco menor de desenvolverem
osteonecrose dos maxilares, e quando esta se manifesta apresenta manifestacfes
mais brandas sendo que respondem mais facilmente ao tratamento (RUGGIERO et
al., 2006; MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Nesses casos as cirurgias de exodontia ndo estdo contra indicadas, porém o
paciente deve ser orientado dos riscos ligeiramente aumentados de osteonecrose
associado devido ao uso do medicamento (MARX; CILLO; ULLOA, 2007).

Para esses pacientes ainda ndo estao disponiveis recomendacdes resultantes
de estudos clinicos com alto nivel de precisdo, pelo que se referem as orientacdes
feitas pela Task Force nomeada pela Associagdo Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial (2009).

Para pacientes em tratamento com bifosfonato oral hA menos de trés anos e
sem fatores de risco clinicos, todos o0s procedimentos cirlrgicos orais ou
maxilofaciais podem ser realizados conforme preconizado. Apenas para a colocagao
de implantes dentarios € recomendado obter consentimento do paciente informando-
o da possibilidade de falha da osteointegracdo do implante, de risco de
osteonecrose dos maxilares e da consequente necessidade de interromper ou
alterar o uso do bifosfonato (RUGGIERO et al., 2009).

Os pacientes que fazem uso do bifosfonato oral h4 mais de trés anos ou
medicados com bifosfonato oral ha menos de trés anos e com corticosterdide
concomitante, devem interromper, se a sua condi¢cdo clinica o permitir, uso do
bifosfonato pelo menos trés meses antes da cirurgia. Devera voltar a usar o farmaco
apos ter se completado a cicatrizacdo 0ssea. Porém estudos a longo prazo sao
necessarios para avaliar a eficacia da interrupcdo dos bifosfonatos na reducao do

risco de osteonecrose dos maxilares (RUGGIERO et al., 2009).
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3.6 TRATAMENTO

A osteonecrose causada por bifofosfonatos teve uma descoberta recente,
devido a isso ndo foram comprovadas medidas totalmente eficazes. Isso torna mais
dificil o tratamento desses pacientes (GEBARA; MOUBAYED, 2009).

Para esses pacientes deve sempre haver uma equipe multidisciplinar, como
por exemplo: endocrinologia, reumatologia, oncologia, cuidados primarios, cirurgia
oral e maxilofacial, estomatologia, periodontologia, patologia oral e farmacologia
(SILVERMAN; LANDESBERG 2009).

E de grande importancia identificar os pacientes que apresentam risco de
apresentar osteonecrose e acompanha-los, pois caso necessario deve-se intervir
com medidas apropriadas. Os principais objetivos dessas medidas consistem em
eliminar a dor, controlar a infeccdo dos tecidos moles e do 0sso e minimizar a
progressdo da necrose 60ssea (RUGGIERO et al., 2006). Varios tratamentos da
osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos tém sido estudados, como
por exemplo antibioterapia, o desbridamento, a sequestrectomia, a resseccédo, a
maxilectomia e a terapia com oxigénio hiperbarico.

Antibioterapia: Os pacientes com osteonecrose dos maxilares que
desenvolvam infecgbes orais necessitam de tratamento agressivo com regimes
especificos de antibioterapia e de bochechos com anti-séptico (RUGGIERO et al.,
2006). O objetivo da antibioterapia é prevenir a infeccdo secundéaria dos tecidos
moles, a dor e a osteomielite. O diagnostico da infeccdo pode ser feito através de
cultura realizada em amostras de 0sso necrosado ou de exsudado da lesao
(GEBARA; MOUBAYED, 2009).

A escolha do antibiético depende dos patégenos envolvidos, da tolerancia do
paciente e do seu custo. Nao se sabe se as drogas com maior afinidade para 0 0Sso
sdo mais eficazes no tratamento das infec¢cdes (GEBARA; MOUBAYED, 2009). Um
estudo demonstrou que os principais organismos envolvidos nas infecgbes orais
eram o0s Actinomyces, pelo que, a antibioterapia empirica inicial deve cobrir estes
microrganismos (HANSEN, et al.,, 2006). Os estudos tem demonstrado que a
penicilina continua a ser o antibidtico de escolha e que nos pacientes alérgicos a
penicilina, a azitromicina ou uma quinolona sdo os farmacos escolhidos. A duracao
da terapia ainda néo foi totalmente definida (RUGGIERO et al., 2009).
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Tratamento cirargico. Os pacientes com osteonecrose dos maxilares
associada aos bifosfonatos possuem uma capacidade de cicatrizagdo comprometida
ou seja, respondem de forma menos previsivel ao tratamento cirdrgico do que 0s
pacientes com osteorradionecrose ou osteomielite, tendo sido observadas taxas de
sucesso variaveis entre estudos. Assim, 0s tratamentos invasivos devem ser
evitados, no entanto, se forem necessarios, devem ser utilizadas técnicas mais
atraumaticas possiveis (WOOLTORTON, 2005).

Os pacientes que apresentam infeccdo oral necessitam de um tratamento
com antibiéticos especificos e realizar bochechos com anti-sépticos (RUGGIERO et
al., 2009). Essas infeccfes podem ser diagnosticadas através de exames de cultura
realizada em amostras de 0sso necrosado ou de exsudado da lesdo (GEBARA;
MOUBAYED, 2009).

Os tratamentos cirlrgicos nos pacientes com osteonecrose devem ser
evitados, visto que esses nao apresentam uma boa cicatrizacdo, mas caso seja
necessario deve-se realizar procedimentos menos traumaticos possiveis
(WOOLTORTON, 2005). Os pacientes no estagio trés podem precisar de realizar
resseccdo e reconstrucdo imediata com placas ou obturador, porém existe um
insucesso da reconstrucdo devido aos efeitos causados no maxilar pelo uso de
bifosfonatos (RUGGIERO et al., 2009).

Terapia com oxigénio hiperbarico: A eficacia da oxigenoterapia hiperbarica
nos pacientes que apresentam osteonecrose dos maxilares ainda esta sob
investigagdo. Apesar de ter sido inicialmente considerada ineficaz, resultados
preliminares de ensaios clinicos randomizados tém-se mostrado promissores
(FREIBERGER, 2009).

Outras modalidades de tratamento: Outros tipos de tratamento tém sido
relatados, como a utilizacdo de plasma rico em plaquetas, da paratormona e da
proteina morfogénica do osso (BADR; OLIVER, 2009).

Um consenso formado pela task force, nomeada pela Associacdo Americana
de Cirurgia Oral e Maxilofacial, determinou as melhores formas de tratamento de
acordo com o estagio da patologia, sendo assim classsificados como: (RUGGIERO
et al, 2009).

Em risco: S&o caracterizados por serem pacientes assintomaticos e nao
apresentarem lesbes 0Osseas, esses realizam tratamento com bifosfonatos e néo

necessitam de realizar qualquer tratamento, apenas devem previnir a osteonecrose.
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Estagio 0: Nos pacientes que usam bifosfonatos e apresentam sintomas mas,
nao apresentam lesGes de osteonecrose devem receber tratamento conservador,
como caries dentarias ou doenca periodontal.

Estagio 1: Os pacientes que apresentam lesfes Osseas assintomaticas
necessitam apenas cuidados com higiene bucal e bochechos com solugdes anti-
sépticas. Sendo que para estes pacientes ndo esta indicado tratamento cirdrgico.

Estagio 2: Os pacientes com lesdes de osteonecrose dos sintomaticas devem
ser prescritos analgésicos para controlar a dor e bochechos de anti-sépticos orais
combinados com antibioterapia sistémica. Sendo que pode ser realizado o
desbridamento superficial da lesdo com o intuito de diminuir a irritacdo de tecidos
moles.

Estagio 3: Em pacientes que apresentam com lesdes de osteonecrose
associadas a outras complicacdes locais esta indicado, prescricdo de analgésicos
para controlar a dor, realizando também bochechos com anti-sépticos orais
combinados com antibioticoterapia sistémica, e desbridamento da lesdo Ossea.

Em pacientes com osteonecrose dos maxilares graves recomenda- se que
suspenda o uso de bifosfonatos, porém néo ha informacgdes concretas que apoiem a
interrupcdo temporaria ou definitiva desse tratamento (GEBARA; MOUBAYED,
2009).
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4 DISCUSSAO

Os Bifosfonatos sdo farmacos utilizados no tratamento de osteoporose,
metastases 0sseas e na doenca de Paget. Estes apresentam dosagens e poténcias
variadas, diretamente proporcionais ao risco de Osteonecrose Associada aos
Bifosfonatos (MIGLIORATI et al, 2006).

As causas da osteonecrose associada aos Bifosfonatos ainda ndo estéo
claras, porém as acdes antiosteoclasticas e antiangiogénicas dos Bifosfonatos séo
dadas como determinantes no aparecimento da doenca. A predilecdo pelos
maxilares também néo esté totalmente confirmada, mas h& fortes indicios de que a
microbiota oral, juntamente com o0 estresse mecanico a que sao submetidos os
0ssos maxilares fazem com que ocorram microdanos fisioldgicos na cavidade oral.
Observa- se que alguma alteracdo no processo de remodelacdo 6ssea acontece,
por intermédio dos bifosfonatos, fazendo com que ndo haja reparacdo Ossea
suficiente (MIGLIORATI et al, 2006).

Consultas preventivas tém sido recomendadas quando se realiza tratamento
com bifosfonatos, com o intuito de eliminar potenciais focos de infecgdo. Um
detalhado exame intra e extra oral deve ser realizado acompanhado de exame
radiografico completo. O paciente devera realizar um bom tratamento periodontal
para que alcance niveis de saude satisfatorios. Extracdes dentarias estratégicas,
adequacdo do meio bucal, bem como a adaptacdo satisfatoria das préteses
dentarias sdo necessarias para evitar possiveis complicacdes. O cirurgido-dentista
deve realizar anamneses criteriosas quanto ao uso de bifosfonatos por seus
pacientes. Os pacientes que por ventura estiverem fazendo uso desses farmacos
deverdo ser acompanhados quanto a higiene bucal e os demais fatores
predisponentes (MIGLIORATI et al, 2006).

Devem ser evitados procedimentos cirlrgicos em pacientes que fazem o uso
de bifosfonatos, com o objetivo de diminuir os riscos de osteonecrose associada aos
bifosfonatos. Pacientes que utilizam bifosfonatos ha mais de trés anos ou que fazem
uso de corticoesterdides concomitantemente, caso necessitem de intervencao
cirurgico-odontologica, devem interromper o uso de bifosfonatos com trés meses de
antecedéncia e sO retoma-lo ap0s completa cicatrizacdo da ferida cirdrgica
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007).
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O tratamento odontoloégico de pacientes com osteonecrose associada aos
bifosfonatos deve ser feito de forma mais atraumética possivel, evitando as
exodontias. As infeccbes odontogénicas devem ser tratadas agressivamente com
antibioticoterapia sistémica. A interrupcédo do uso dos bifosfonatos por 6 a 8 meses
pode ser feita com consentimento médico, uma vez que a interrupcao do tratamento

com a droga tem provocado melhora no quadro clinico (MIGLIORATI et al, 2006).
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5 CONCLUSAO

Baseado na revisao da literatura, conclui-se que:

O potencial risco de pacientes submetidos ao tratamento com bifosfonatos
desenvolverem Osteonecrose dos Maxilares requer uma atencéo especial dos
cirurgides dentistas, pela alta morbidade desta patologia.

Mais investigacbes sdo necessarias para se estabelecer novas e mais
eficazes estratégias de identificacdo e prevencdo dos pacientes em risco de
desenvolver a osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos.

As formas de tratamento adotadas para a osteonecrose associada aos
bifosfonatos, sdo variadas e de resultados imprevisiveis em alguns casos.
Sendo assim, que a prevencdo é a melhor opcdo para o enfrentamento dessa
patologia.

A falta de esclarecimento dos pacientes acerca desta doenca dificulta seu
diagnéstico e tratamento.

O material informativo desenvolvido nesse trabalho podera colaborar para
conscientizar o paciente sobre o risco de desenvolver a osteonecrose,
podendo assim diminuir os casos de osteonecrose dos maxilares causados

por bifosfonatos.
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