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RESUMO

O uso de medicamentos antirreabsortivos pode predispor a ocorréncia de uma
condicdo chamada de osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos. Entre
esses medicamentos estdo os bisfosfonatos, que podem induzir essa patologia. A
etiologia esté relacionada principalmente a via de administracdo da droga, tempo de
uso e fatores locais e sistémicos associados. Um protocolo de condutas
recomendadas para tratamento da complicacao foi elaborado pela AAOMS (American
Association of Oral & Maxillofacial) em 2014, elegendo a conduta indicada de acordo
com o estagio que se encontra. Desta forma, € notorio a importancia de se estabelecer
protocolos bem definidos para diagnosticar e tratar a ostenecrose induzida por
bisfosfonatos. Com isso, esta revisao de literatura busca apresentar a osteonecrose
dos maxilares induzidas pelo uso de bisfosfonatos, além da sua etiologia, estagios da

doenca, formas de tratamento e prevencéo da doenca.

Palavras-chave: Bisfosfonatos, Osteonecrose dos maxilares, Implantodontia.
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos antirreabsortivos pode predispor a ocorréncia de uma
condi¢cao chamada de osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos. Entre
esses estdo os bisfosfonatos, que sdo usados no tratamento de doencas relacionadas
a perda de minerais do 0sso, por conta do aumento da sua reabsor¢cdo. Podem ainda
ser classificados de acordo com a composi¢cao em nitrogenados e nao nitrogenados e
guando a sua geracdo: Primeira, Segunda e Terceira geracdo, além da via de
administracdo em oral e intravenoso. Atualmente, os mais usados sao o Alendronato
de sodio e o Acido Zolendronico, que sdo administrados via oral e intravenosa,

respectivamente. 2

Tobela 2 ~ Bisfosfonatos de wso otual: 0 monipulogde da esiruturs basico olterord o ofividade biolégico e o poder

do formaco

Medicamentos Nome Comercial Geragao Administragao Poténcia
) rog
Etidronato Didronel 1° VO X
Tiludronato Skelid 2* Oral, ¥ 10
Clodronato Bonefos, Loren 2 vOo 10
Pamidronato Aredic 2 Y 100X
Alendronato Fozomax 3" VO 500X
Alendil
Recalfe
Endrox
T Cleveron
Osteors
Osreciorm
Csteonan
Csteotrar
Bonmolen
Endronax
Minusorb
Ibandronato Sondrorat, E Vo 1000X
Bonvva
Residronato Rsedross 3 VO 2000x
Acsonel
Zoledronato Zometa 3 W 10000X
—

Figura 1:Bisfofonatos de uso atual

As caracteristicas desses medicamentos no tecido 6ésseo, relacionados a
fatores de riscos locais e sistémicos, representam condi¢cdes que podem desencadear
a osteonecrose dos o0ssos maxilares. Ela se apresenta como deiscéncia de mucosa
bucal, com exposi¢do 6ssea e tecido necrético e com irregularidades. Este quadro,

gue pode ser sintomatico ou assintomatico, surge apdés uma cirurgia dentoalveolar ou



instalacéo de implantes, proteses mal adaptadas. Além disto, podem estar associados

a supuracdo, mobilidade dental, quadros de sinusite e fratura patolégica. 4°

Apesar da literatura disponivel nos periédicos, nota-se que ainda existem
divergéncias acerca deste assunto. A ocorréncia da osteonecrose dos maxilares
induzida por bisfosfonatos é diretamente proporcional ao tempo de uso da droga,
fatores locais e sistémicos, vias de administracdo e a duragdo do tratamento. A
osteonecrose acontece em decorréncia da vascularizagéo reduzida, em que o tecido
0sseo ndo consegue se remodelar devido a incapacidade de angiogénese o que

acaba ocorrendo areas necroticas naquela regiao.

Nesse sentido, a presente revisao teve como objetivo explorar a literatura sobre
a osteonecrose dos maxilares induzida pelos bisfosfonatos com o intuito de fornecer

informacdes e esclarecer davidas, acerca deste tema.



REVISAO DE LITERATURA

ACAO DOS BISFOSFONATOS E DEFINICAO DE OSTEONECROSE

Na década de 60, Neumann W e Fleisch H &7 depois de estudos,
demonstraram que o pirofosfato reduzia consideravelmente a formagao de dissolugao
de cristais de fosfato de célcio, atuando na regulacdo da calcificagdo. Nos anos 80 e
90 o pirofosfato foi comercializado para uso em doencas que afetam a rebsorcao

Ossea.

Os Bisfosfonatos (BFs) sdo medicamentos analogos deste pirofosfato
inorganico, o qual apresenta alta afinidade por cristais de fosfato de calcio,
hidroxiapatita. O mecanismo de ac&o baseia-se na inibicdo dos osteoclastos, que sao
células que fazem a reabsor¢do da matriz 6ssea. Apresentam-se em duas categorias
dividas em nitrogenados e ndo-nitrogenados. Os BFs nitrogenados interrompem a via
do mevolanato, que com essa quebra, provoca a morte celular, afetando a reabsorcéo
O0ssea. JA o0s ndo-nitrogenados, depois de metabolizados pelos osteoclastos,
ocasionam a morte das celulas por passarem a ser substratos da adenosina trifosfato

(ATP); afetam a reabsorcéo éssea. 8°

A osteonecrose dos maxilares associada aos BFs € uma doenca que foi
descrita pela primeira vez em 2003, caracterizando por ser uma patologia que se
apresenta clinicamente com a exposicdo de 0sso necrético. No entanto, essa
condicdo ndo é causada apenas pelo uso de BFs, mas também pelo uso de
antiangiogénicos e inibidores do fator para a diferenciacdo dos osteoclastos. Rank-
L10—13

Para distinguir de outras patologias 6sseas, no ano de 2007 a Associacdo
Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS) 10, estabeleceu parametros e
critérios para definir a osteonecrose dos maxilares associadas aos usos de
bisfosfonatos, onde essas trés condicdes precisam estar presentes para definir como
osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos. Sdo esses:

| - uso atual ou prévio de bisfosfonatos e/ou antiangiogénicos;

Il — Necrose 0ssea na regido maxilofacial por mais de 8 semanas;

Il — inexisténcia de radioterapia nos 0ssos maxilares.



VIA DE ADMINISTRACAO DOS BFS E RELACAO COM A OSTEONECROSE

A via de administracdo dos bisfosfonatos, tempo de uso, dosagem e o tipo de
medicamento, desempenham fatores de risco e da osteonecrose dos maxilares
associado aos bisfosfonatos, estando diretamente proporcional ao seu surgimento. A
via endovenosa relaciona-se ao paciente em tratamentos oncolégicos, ja a via oral
estd associada as doencas 6sseas, como osteoporose e osteogénese imperfeita. O
risco de osteonecrose dos maxilares existe e varia de 0,8% a 12%. A ocorréncia é
mais frequentemente relacionada ao uso endovenoso, em que 0S pacientes que
recebem BFs por via endovenosa e sao submetidos a cirurgia dentoalveolar, possuem
pelo menos 7 vezes mais chances de desenvolver osteonecrose explicavel pela alta
seletividade e deposicéo nos tecidos 6sseos, sendo absorvidos 50% e permanecendo

em tecido 6sseo por mais de 10 anos. Nos casos da via oral, apenas 1% € incorporado

ao 0Sso.
Tabela |- Indicagdes clinicos para o uzo dos bisfosfonatos e zua vio de odminisiracho
Via oral Via endovenosa
Osteoporose Hipercalcemia Maligno
Doenco de Poget Adenocarcnoma Mamaro
Osteogenese Imperieita Adenacarcinoma Frostatico

Concer Pulmonar

Meeloma Mepio

Figura 2: Indicagdes clinicas para o uso de bisfosfonatos e suas vias de administragao.

Relacionam-se a osteonecrose condi¢fes bucais como extracdes dentérias,
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cirurgias periodontais, proteses mal adaptadas e doenca periodontal o que
corroboram para o desenvolvimento desta condicdo. Além disso, fatores locais e
sistémicos como a diabetes, pacientes imunosuprimidos, alcoolismo, fumo e pacientes

que fazem uso de medicacdes como corticosterdides e agentes quimioterapicos. 112

13,14

CLASSIFICACAO SEGUNDO A AAOMS

De acordo com a AAOMS, em 2014 a osteonecrose dos maxilares classificam-
se em diferentes estagios. Estagio 0: pacientes sem evidéncia de exposi¢ao 6ssea,
sintomas inespecificos — 0s sintomas incluem odontalgia sem causa dentaria aparente
— dor d6ssea no maxilar que pode irradiar para a regido da articulacdo
temporomandibular (ATM), dor do seio maxilar além de alteracbes do trabeculado
0sseo padrdo e sem 0sso em cavidades de extracdo; na radiografia € observado
regides de osteonecrose envolvendo o0 0sso circundante e espessamento do
ligamento periodontal. Estagio |: ha 0sso necrotico exposto nos pacientes que fazem
uso de bisfosfonatos, sdo assintomaticos e ndo possuem sinal clinico de infeccdo. No
estagio Il: ha exposicdo de 0sso necrotico que esta associado a infeccao, presenca
de dor e eritema local com ou sem pus. Ja no estagio lll: o 0sso esta exposto e
necrético, associado a infeccdo local, e h4 presenca de dor além de uma ou mais

alteracées como: fratura patoldgica, fistula extraoral ou ostedlise. 10:15.16

TRATAMENTO, PREVENCAO E PREVALENCIA

O tratamento inicial no estagio 0 se déa pela orientacdo de higiene e educacéo
do paciente (esclarecer riscos) manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e
antibioticos & base de penicilina: Fenoximetilpenicilina potassica (Meracilina®, Pen-
Ve-Oral®, Penicilina-V®) — 500 mg, 6/6 h - Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500
mg, 8/8 h, ja no estagio | as medidas de controle e tratamento se d&o pela orientacdo
guanto a higiene e educacdo do paciente (esclarecer riscos), e a solucdo de
Gluconato de Clorexidina 0,12% (Periogard®) 2 ou 3 vezes ao dia. Além disso, o
acompanhamento clinico trimestral, protecdo do 0sso exposto ao trauma mastigatorio

(splints, proteses devem ser revistas e redesenhadas), analgésicos e a revisao das
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indicacdes da terapia continuada com bisfosfonatos. 10 15 19

O plano de tratamento para o estagio Il se d4 com o uso de Clorexidina 0,12%
(Periogard®) — 3 vezes ao dia, analgésicos, irrigacdo local com clorexidina a cada 72
horas por 4 semanas ou PVPI e uso de antibidticos a base de penicilina, como:
Fenoximetilpenicilina potassica (Meracilina®, Pen-Ve-Oral®, Penicilin-V®) — 500 mg,
6/6 h, Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500 mg, 8/8 h, Amoxicilina+acido
clavulanico (Clavulin®) - 500mg+125mg, 8/8 h ou Clindamicina (Clindacin®, Dalacin
C®) — 300mg, 12/12 h associado com Metronidazol (Flagyl®) — 500mg, 8/8 h, por fim,
debridamento para aliviar a irritacdo dos tecidos moles e conseguir o controle da
infeccdo. Ja no estagio lll, sdo indicados enxaguatérios bucais de acao antibacteriana,
0 uso de antibidticos a base de penicilina, analgésicos e o debridamento cirdrgico ou

ressecdo, como forma de tratamento no estagio mais avancgado. 1015 19

No entanto, a principal forma de tratar é a prevencao. Porque é imprescindivel
que antes do tratamento com BFs, uma boa saude oral deve ser alcangada, com uma
adequacao do meio bucal, com a realizacao de todos os procedimentos considerados,
invasivos, como: Exodontias, cirurgias periodontais e implantes. Nesse caso, 0
adiamento de pelo menos um més € considerado necessario para se alcancar uma
boa reparacdo Ossea, e previamente, terapia profilatica antibiética. J& nos casos de

tratamento conservador a terapia com BFs nédo necessita ser adiada. 1516

A prevaléncia da osteonecrose € consenso entre diferentes estudos, que a
mandibula é mais acometida do que na maxila, devido ao seu grau de vascularizacédo

ser menor que na maxila. 32 10,1517

DISCUSSAO

Os BFs, ao longo dos anos, vém demonstrando grande melhoria na qualidade
de vida daqueles pacientes portadores oncologicos e com osteoporose grave. Desse
modo, sao utilizados mundialmente em larga escala, onde mais de 2,5 milhdes de
pacientes estejam em tratamento no mundo e tenham recebido BFs endovenoso.
Além do mais um grande numero de pacientes, todos os anos, recebem BFs por via

oral para tratar doencas como osteoporose e aquelas induzidas por glicocorticoides.
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A osteonecrose dos maxilares induzidas por BFs é uma importante patologia, tendo
em vista o grande numero de pacientes que recebem este tipo de medicamento

atualmente, 11.15

A etiologia da osteonecrose dos maxilares é muito abordada em literatura. Com
isso, acredita-se que alguns fatores podem contribuir para o desenvolvimento desta
condicdo, entre elas: caracteristicas especificas da droga como a supressdo do
turnover Osseo, fixacdo com a hidroxiapatita (principalmente nos casos de
administracéo por via endovenosa), o efeito antiangiogénico somado a dosagens dos
medicamentos, via de administracdo, tempo de uso, patologia a ser tratada e a

presenca de fatores de risco locais e sistémicos. 319 11-17

A terapia bem-sucedida da osteonecrose induzida por bifosfonatos visa a
estagnacdo do avanco da doenca e a auséncia de exposicdo 0ssea, bem como a
restauracao de integridade da mucosa. A terapia deve ser remanejada toda vez que
0 paciente apresentar progressdo dessa condicdo. Um protocolo de condutas
recomendadas para tratamento da complicagao foi elaborado pela AAOMS em 2014,
elegendo a conduta indicada de acordo com o estagio que se encontra. Desta forma,
€ possivel a melhora da sintomatologia, prevenindo novas lesGes e retardando a
progressdo da doenca. No entanto, a terapia cirdrgica, de acordo com a literatura
disponivel, confirma a necessidade de deixar para tras a terapia mais conservadora,
optando pela remocdo do osso necroético, debridamento cirdrgico e o controle
microbiano. Além disso, novas tendéncias como a laserterapia, flourescéncia, fibrina
rica em plaquetas (PRF), oxigenoterapia hiperbarica e ozonioterapia surgem como
opc¢Oes coadjuvantes no tratamento da osteonecrose dos maxilares associadas ao

uso de bisfosfonatos. 10-19. 20,21

A incidéncia e a gravidade da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicamentos estao diretamente relacionadas com a dose, 0 modo de administragéao
e a duracdo do tratamento. Com base nisso, 0 risco de desenvolvimento da
osteonecrose dos maxilares em paciente que fazem uso dessa medicacéo por via oral

€ significativamente menor quando comparado ao uso via endovenosa.

Em um estudo de 2014, foram observados 63 casos de osteonecrose dos
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maxilares relacionadas com o uso de bisfosfonatos. Destes pacientes, 90% foram
submetidos ao tratamento por via endovenosa. Porque quando administrados, 50%
das moléculas estdo viaveis para se ligar a hidroxapatita e por via oral apenas 1% se

torna viavel.3-22
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CONCLUSAO

A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos é uma importante
complicacdo onde sua origem é multifatorial. Além disso, ndo é completamente
elucidada pela literatura, pois, ndo apresenta uma incidéncia bem definida sendo de
suma importancia estabelecer protocolos bem definidos para diagnosticar e tratar a
ostenecrose induzida por bisfosfonatos necessitando de mais estudos para
esclarecimento do diagnostico e posterior tratamento.

O tratamento € resumido ao controle microbiano e debridamento cirargico,
associado a terapias coadjuvantes no tratamento como a laserterapia e o PRF e a
prevencdo da ONMB é o melhor tratamento.

Pacientes que serdo submetidos ao tratamento com bisfosfonatos deverao,
primeiramente, passar por consultas prévias com cirurgides dentistas com o intuito de
eliminar todo e qualquer foco infeccioso e € de fundamental importancia que o
cirurgido dentista tenha conhecimento da relagédo entre o uso de bisfosfonatos e a

osteonecrose.
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ABSTRACT

The use of antiresorptive drugs may predispose to the occurrence of a condition
called drug-induced osteonecrosis of the jaw. Among these drugs are
bisphosphonates, which can induce this pathology. The etiology is mainly related to
the drug administration route, time of use and associated local and systemic factors. A
protocol of recommended procedures for the treatment of the complication was
prepared by the AAOMS in 2014, choosing the indicated procedure according to the
stage at which it is. Thus, the importance of establishing well-defined protocols for
diagnosing and treating bisphosphonate-induced ostenecrosis is evident. Thus, this
literature review seeks to present bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws,
in addition to its etiology, disease stages, forms of treatment and disease prevention.

Keywords: Bisphosphonates, Osteonecrosis of the jaws, Implantology.
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