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RESUMO

Os Bisfosfonatos sdo medicamentos muitas vezes prescritos para tratar
pacientes com desordens ¢sseas, como a osteoporose. Seus efeitos adversos
sao raros, porém debilitantes. A osteonecrose dos maxilares associada ao uso
dos Bisfosfonatos € um dos efeitos colaterais relatados e o0s cirurgides
dentistas devem estar preparados para lidar com essa complicagédo. O objetivo
dessa revisdo de literatura € reunir as evidéncias atuais sobre o uso dos
Bisfosfonatos e sugerir estratégias para o melhor manejo clinico dos pacientes
em uso desses farmacos pelos odontdlogos, especialmente pelos
endodontistas. Varios estudos demonstram que o principal fator etioldgico para
BRONJ (Osteonecrose dos maxilares relacionada com Bisfosfonato) é a
extracdo dentaria ou outros procedimentos cirlrgicos invasivos e, portanto,
devem ser evitados naqueles pacientes em uso dos Bisfosfonatos. Se realizado
com cautela, o tratamento endodbntico apresenta pouquissimo risco ao
paciente e, portanto, € uma alternativa a exodontia. Além disso, foi possivel
concluir com essa revisdo que o tratamento endoddntico ndo é influenciado

pelo uso dos Bisfosfonatos.

Palavras-chaves: Bisfosfonatos, osteonecrose dos maxilares, endodontia.
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ABSTRACT

Bisphosphonates are medications often prescribed to treat patients with
bone disorders, such as osteoporosis. Its adverse effects are rare but
debilitating. Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates is one of the reported side effects. Thus, dental surgeons
should be prepared to deal with this complication. The aim of this literature
review was to analyze the current scientific evidence on the use of
Bisphosphonates and to suggest strategies for better clinical management of
patients using these drugs by dentists, especially by endodontists. Several
studies have shown that the main etiologic factor for BRONJ (Bisphosphonate
related osteonecrosis of the jaw) is tooth extraction or other invasive surgical
procedures and therefore should be avoided in those patients using
Bisphosphonates. If carried out with caution, endodontic treatment offers low
risk to the patient and, due to this, it is an alternative to tooth extraction. In
addition, it was possible to conclude from this review that endodontic treatment

is not influenced by the use of Bisphosphonates.

Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis of the jaws, endodontic.
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1 INTRODUCAO

Os Bisfosfonatos sdo uma classe de farmacos que diminuem a reabsorcéo
O0ssea mediada pelos osteoclastos, possibilitando um tecido 6sseo mais denso.
Devido as suas propriedades, sao utilizados no tratamento de doencas com
excessiva reabsorcdo 6ssea, em que o equilibrio de reabsorcbes e deposicdes
Osseas é alterado, como por exemplo, a osteoporose pds-menopausa e a doenca de
Paget, e nos casos de hipercalcemia maligna ou metastases 6sseas osteoliticas,

estas ultimas comuns em cancer de mama, pulméo ou prostata.

Apesar da alta eficacia dos Bisfosfonatos no tratamento de varias doencas,
alguns efeitos colaterais foram relatados na literatura cientifica, entre eles a
osteonecrose dos maxilares. Em 2003, Marx relatou os primeiros casos de
osteonecrose dos maxilares relacionada com Bisfosfonato (BRONJ) e, desde entéo,

muitos outros casos tém aparecido.

Em 2007 a American Association of Oral & Maxilo facial Surgeons forneceu
um documento que define BRONJ como: “a persisténcia de 0sso exposto na
cavidade oral apesar do tratamento adequado, durante oito semanas, sem evidéncia
local de malignidade e nenhuma radioterapia prévia a regido afetada, em pacientes

em que foram administrados Bisfosfonatos”.

A etiologia da BRONJ ainda n&o foi bem esclarecida na literatura cientifica,
mas 0s estudos existentes indicam ser o resultado de uma complexa interacdo entre
0 metabolismo e a remodelacdo Ossea, o trauma local, a ma vascularizacao
sanguinea, a infeccdo e o uso dos Bisfosfonatos (MIGLIORATI, 2005; WANG,
WEBER & MCCAULEY, 2007; FERREIRA, CASADO & BARBOZA, 2007).

A poténcia do Bisfosfonato e o periodo de tempo em uso do medicamento
parecem ter uma relagéo direta com o quadro de osteonecrose dos maxilares. Além
disso, o risco de adquirir o problema é sete vezes maior para pacientes submetidos

a cirurgias bucais, sendo que a mandibula é cerca de trés vezes mais afetada do

9
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que a maxilla (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLO FACIAL
SURGEONS, 2007).

Embora a maior parte das lesbes sejam indolores, uma vez estabelecida,
BRONJ é muitas vezes um quadro severo, debilitante ao paciente e com tratamento
e prognostico dificeis.

Com o aumento da expectativa de vida, o aparecimento de doengas cronicas,
comuns na populacdo idosa, também cresce. A incidéncia de cancer € cada vez
maior, assim como das doencas que geram reabsorcao 6ssea, como osteopenia ou
osteoporose. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no mundo,
13% a 18% das mulheres e 3% a 6% dos homens, acima de 50 anos, sofrem com a
osteoporose, equivalendo a aproximadamente 7,8 milhdes de mulheres e 2,3
milhdes de homens (ROSA, 2010). Estes pacientes tém uma alta probabilidade de
vir a consumir medicamentos antirreabsortivos, que podem levar ao
desenvolvimento da BRONJ. Além disso, devido a maior expectativa de vida,
provavelmente a exposicdo a esse tipo de farmaco sera prolongada, o que pode
levar a um aumento da prevaléncia de BRONJ nas proximas décadas. Dessa forma,
os cirurgides dentistas podem frequentemente lidar com pacientes com histéria de
exposicao aos Bisfosfonatos e devem estar preparados para lidar com quadros de
BRONJ, sendo capaz de reconhecer pacientes em risco, diagnosticar e tratar esta

condicdao.

O objetivo desta revisdo de literatura € reunir as evidéncias atuais sobre 0 uso
dos Bisfosfonatos e sugerir estratégias para o melhor manejo clinico dos pacientes

em uso desses farmacos pelos odontélogos, especialmente pelos endodontistas.

10
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2 REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO

Os Bisfosfonatos sdo anélogos estruturais do Pirofosfato (P-O-P), com um
carbono substituindo o oxigénio central (P-C-P) e acrescido de duas cadeias laterais
ao carbono central, denominadas genericamente de R1 e R2. A estrutura da cadeia
R1, curta, € responsavel pelas propriedades quimicas e farmacocinéticas dos
Bisfosfonatos, além de conferir, em conjunto com os grupamentos fosfato, alta
afinidade a hidroxiapatita. JA4 a cadeia longa R2 determina a poténcia do efeito
antirreabsortivo e o0 mecanismo de acado farmacolégico (RODAN; FLEISCH, 1996;

RODAN, 1998).

g R
HO—P—C—P—OH
OH R, OH

Figura 1: Estrutura quimica geral dos Bisfosfonatos

Os Bisfosfonatos podem ser divididos em duas classes, 0s que contém
nitrogénio, e inibem a atividade dos osteoclastos em maior extensao, e 0s que nao
contem nitrogénio. Exemplos de bisfosfonatos nao nitrogenados séo o Etidronato e o
Clodronato, e exemplos dos nitrogenados sdo o Alendronato, Pamidronato e o
Zoledronato (FLEISCH, RUSSELL & STRAUMANN, 1966).

Em 2008, a American Dental Association (ADA) criou o termo “Osteonecrose
dos Maxilares Associada aos Bisfosfonatos”. Porém, apds isso, um novo farmaco
antirreabsortivo, o Denosumab, que nao pertence a classe dos Bisfosfonatos, foi
introduzido no mercado e ja possui casos de osteonecrose dos maxilares associado
a ele (HELLSTEIN et al., 2011). Em um estudo com pacientes oncoldgicos, até 2%
dos pacientes tratados com Denosumab, desenvolveram BRONJ (AGHALOO,
FELSENFELD & TETRADIS, 2010). Aléem dele, outros agentes antirreabsortivos,
incluindo os inibidores da catepsina K, também podem estar associados ao
problema. Por esse motivo, agora foi proposto que todos os casos relatados de

BRONJ, relacionados a tratamentos com agentes antirreabsortivos, recebam o nome

11
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de “osteonecrose dos maxilares induzida por agentes antirreabsortivos”
(HELLSTEIN et al., 2011).

O metabolismo O6sseo € caracterizado pela continua reabsor¢cdo, mediada
pelos osteoclastos, e substituicdo, mediada pelos osteoblastos. Esse controle é
regulado por fatores sistémicos e locais (CASTRO; FERREIRA, 2004). O mecanismo
de acdo dos Bisfosfonatos é através da inibicdo da reabsorcéo 6ssea osteoclastica e
prevencao da proliferacdo de células tumorais e angiogénese, processo de formacao
de vasos sangiineos a partir de vasos preexistentes (WOO; HELLSTEIN; KALMAR,
2006; MOSAFERI et al., 2016).

Os farmacos do grupo dos Bisfosfonatos sdo comumente prescritos no

tratamento de osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget e outras doencas
metabdlicas Osseas, além dos casos de malignidades Osseas primarias e
metastaticas (mama, prostata, carcinoma de pulmao e células renais). Seu uso tem
sido associado a reducdo da necessidade de radioterapia 6ssea e cirurgias e
diminuicdo das complicacbes esqueléticas, como fraturas patologicas, compressao
da medula espinhal e hipercalcemia secundaria a neoplasias malignas (WOO;
HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

O uso clinico dos Bisfosfonatos teve inicio em 1994 e embora tenham
demonstrado reduzir significativamente a morbidade e melhorar a qualidade de vida
em pacientes com osteoporose e cancer 0sseo, em longo prazo, seu uso pode levar
a complicacdes sistémicas como osteomalacia, nefrotoxicidade e hipocalcemia
(KIMMEL, 2007).

Foram publicados, em 2003, os primeiros relatos que alertavam sobre o pior
efeito colateral dos Bisfosfonatos, a osteonecrose dos maxilares, mais comumente
diagnosticada quando administrados pela via intravenosa (SCULLY; MADRID;
BAGAN, 2006). A patologia foi definida como a exposi¢cao transmucosa do osso de
um dos maxilares por pelo menos oito semanas, em pacientes com histérico de uso
de agentes anti-reabssortivos e/ou antiangiogénicos e sem historia de radioterapia
na regido da cabeca e pesco¢co (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND
MAXILLO FACIAL SURGEONS, 2007).

12
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A literatura cientifica relata que a BRONJ acomete mais a mandibula (65%)
que a maxila (26%), mas pode envolver ambas as arcadas (9%) (WOO;
HELLSTEIN; KALMAR, 2006). Por serem mais volumosas e vascularizadas, as
mandibulas possuem concentracdes de Bisfosfonatos elevadas e, por isso, sdo mais
diagnosticadas com BRONJ (MARX, 2003; DURIE; KATZ; CROWLEY, 2005). Em
40% dos casos ocorre espontaneamente, e 0 envolvimento bilateral foi ligeiramente
mais comum na maxila. Tem maior tendéncia a ocorrer em pacientes do sexo
feminino e na regido posterior de mandibula (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

A grande maioria de casos de BRONJ relatados estdo associados ao
Zoledronato intravenoso e/ou Pamidronato intravenoso para o tratamento de
mieloma multiplo ou metastases 6sseas (RUGGIERO et al., 2004; MARX et al.,
2005; MIGLIORATI et al., 2005; PURCELL; BOYD, 2005). A incidéncia de BRONJ
em pacientes que usam bisfosfonatos intravenoso € de 0,8-12%. Os pacientes com
cancer sao o grupo de maior risco, pois recebem altas doses de medicamentos e
tém multiplos outros fatores de risco para BRONJ, como a quimioterapia,
radioterapia e ma nutricdo. Porém, BRONJ também foi relatado em pacientes que
tomaram Bisfosfonatos administrados por via oral para o tratamento da osteopenia,
osteoporose e doenca de Paget. A incidéncia relatada para esse tipo de
administracao é de 0,01-0,04% (GREEN, 2004; MARIANI et al., 2005).

Clinicamente, as lesdes intrabucais sao caracterizadas por areas de 0Sso
duro, amarelado, exposto com bordas lisas ou irregulares (WALTER et al., 2008).
Em um terco dos casos é indolor, mas é bastante varidvel e alguns pacientes
relatam dor, inchaco, inflamacdo e formacdo de abscesso (AMERICAN
ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLO FACIAL SURGEONS, 2007). Quando é
radiograficamente visivel, BRONJ aparece na imagem como uma radiolucidez,
podendo frequentemente ser diagnosticada, erroneamente, como um cisto ou lesao
periapical (CHIANDUSSI et al., 2006). O quadro clinico pode evoluir para sinusite
maxilar secundaria, formacdo de fistula intra e extraoral, sequestros 0sseos,
parestesia secundaria e fratura patologica, causando morbidade significativa
(POLIZZOTTO; COUSINS; SCHWARER, 2006). A analise histopatologica

geralmente revela fragmentos 0sseos necroéticos, sequestros 0sseos cheios de
13
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globulos vermelhos, presenca de células inflamatorias e colbnias bacterianas
abundantes, achado quase universal em quadros de BRONJ (LEE et al., 2013).

A etiologia da BRONJ ainda nao foi definida, mas a literatura indica que seja
multifatorial. Hipdteses incluem alteracdes na remodelacdo 6ssea, inflamacao local,
microtrauma constante, toxicidade dos Bisfosfonatos aos tecidos moles, inibicdo da
angiogénese e infeccdo bacteriana (PURCELL; BOYD, 2005; WOO; HELLSTEIN;
KALMAR, 2006). Foi relatado por varios estudos que o principal fator etiolégico para
BRONJ é a extragdo dentéria ou outros procedimentos cirurgicos invasivos (MARX
et al., 2005; FILLEUL; CROMPOT; SAUSSEZ, 2010; MOINZADEH et al., 2013).

Alguns fatores locais foram sugeridos como potenciais facilitadores da
BRONJ e ndo podem ser subestimados, sdo eles: ma higienizacdo bucal, lesédo
periapical, doenca periodontal e trauma local causado por préteses dentarias mal
adaptadas (MIGLIORATI, 2005; FERREIRA; CASADO; BARBOZA, 2007,
ANDRADE; ASPRINO, 2014). O tabaco também foi negativamente associado ao
desenvolvimento da BRONJ, assim como é determinante em inUmeras patologias
bucais. Na cavidade oral, o fumo atrasa a cicatrizagdo de feridas, piora a doenga
periodontal e também promove alteragcdes teciduais. Além disso, a nicotina aumenta
a vasoconstricao, levando a quadros de isquemia que podem agravar e acelerar o
desenvolvimento das les6es de BRONJ (LODI et al., 2010; BEJARANO et al., 2017).

Além desses, os fatores de risco sistémicos podem incluir doencas
oncolégicas subjacentes como cancer de mama, cancer de préstata ou mieloma
multiplo, diabetes e osteoporose e outros medicamentos usados pelos pacientes,
como: quimioterapia sistémica, outros agentes anti-angiogénicos,
imunossupressores e esterbides. Varios estudos observaram uma maior incidéncia
de BRONJ em pacientes submetidos a essas terapias combinadas (RAJKUMAR et
al., 2002; WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006). Além disso, a dose do medicamento
e a duracdo do tratamento interferem diretamente no desenvolvimento do quadro
(ALLEN; BURR, 2009; LANDESBERG et al., 2011).

Alsalleeh et al. (2016) descreveram um caso clinico em que associa 0 uso de
um medicamento comum para artrite reumatoide, o Metotrexato, ao desenvolvimento

de um quadro de BRONJ. Uma mulher portadora de osteoporose e artrite

14
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reumatoide, em uso de Alendronato, teve um dente extraido que nado cicatrizou e
tornou o dente vizinho sintomatico. Tratava-se de um quadro de BRONJ, porém o
elemento foi tratado com abscesso apical crbnico, passou por cirurgia
paraendoddntica, mas acabou sendo extraido devido a falta de melhora dos sinais e
sintomas. Trés meses apdés a exodontia, quando a cicatrizacdo estava quase
completa, a paciente apresentou exposi¢cdo 0ssea, com conteudo purulento e relatou
estar em uso do Metotrexato ha dois meses, devido ao agravamento da artrite. Apos
biopsia, houve confirmacao da recidiva de BRONJ e entdo o dentista e o médico da
paciente optaram pela suspensédo do Metotrexato. A cicatrizagcédo progrediu devagar
e apos 18 meses radiografia periapical mostrou textura 6ssea normal. Mais estudos
gue explorem a relacdo do Metotrexato com o0 BRONJ sdo necessarios, pois a artrite
reumatoide é uma condicdo comum nos pacientes com osteoporose, e a associacao

dos medicamentos usados pode aumentar a incidéncia de BRONJ.

Com base numa ampla revisdo da literatura cientifica a ADA definiu algumas
conclusdes a respeito da BRONJ (HELLSTEIN et al., 2011):
1. E muito pequeno o risco de um paciente que néo tem cancer desenvolver BRONJ,
com uma prevaléncia estimada em 0,1% em uma grande amostra de individuos.
2. A BRONJ, na maior parte dos casos, estd associada a condicdes médicas e
odontoldgicas especificas (intervencdes que aumentem o risco de traumatismo
0sseo, extracfes dentarias principalmente), mas também pode ocorrer de forma
espontanea.
3. Pacientes com idade superior a 65 anos, portadores de proteses dentérias,
doenca periodontal ou diabetes, tabagistas e em uso prolongado de Bisfosfonatos
(mais que dois anos) estdo relacionados com maior incidéncia de BRONJ. O uso
cronico de corticosteréides parece ndo ser um fator de risco consistente.
4. O cirurgido-dentista deveria ser informado pelo médico sempre que este
prescrever ou estiver pretendendo prescrever um agente antirreabsortivo ao
paciente.
5. Embora o médico e o0 dentista ndo possam eliminar a possibilidade de

desenvolvimento da BRONJ, o paciente deve estar consciente que as consultas

15
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odontoldgicas regulares e a manutencdo de uma 6tima higiene bucal sdo condicdes
essenciais para diminuir o risco da doenca.

6. O cirurgido-dentista deve fazer anamnese completa e investigar a historia médica
do paciente com relacdo a osteoporose, osteopenia e 0 uso de agentes
antirreabsortivos.

Mosaferi et al. (2016) descreveram um caso clinico em que um quadro de
BRONJ foi confundido com um problema de origem odontogénica. Uma mulher com
queixa de dor apresentava clinicamente apenas a presenca de fistula drenante e
radiograficamente uma radiolucéncia periapical e alargamento do ligamento
periodontal na regido dos elementos 22 e 23. Apés tratamento endodéntico de
ambos os dentes, a sintomatologia dolorosa ndo cessou e a paciente passou por
uma cirurgia paraendodontica, também sem melhora do quadro. O dentista entédo
optou pela exodontia do elemento 23 e uma semana depois as lesées expandiram
também para o lado direito da maxila. A tomografia computadorizada por feixes
conicos revelou a perfuracdo do cértex palatino e formacdo de sequestros 6sseos.
S6 entdo o profissional questionou mais incisivamente a paciente sobre o consumo
de medicamentos e ela informou ter usado o Zoledronato intra-venoso, nos ultimos
guatro anos, para prevenir a metastase 6ssea. Essa informacédo levantou a suspeita
de BRONJ e uma bidpsia foi solicitada. A avalia¢do histoldgica mostrou areas de
0SS0 necrético com sinais de infeccdo e também regides com aumento de turnover
0sseo compativel com BRONJ e entdo houve o correto diagnéstico. Por ter sinais e
sintomas parecidos com as infec¢cdes odontogénicas muitas vezes BRONJ pode ter
o diagndstico tardio ou incorreto. Uma anamnese completa € fundamental para

evitar essas ocorréncias.

O tecido 6sseo adulto é caracterizado pela presenca de ions célcio e fosfato,
que formam os cristais de hidroxiapatita, elemento responsavel pela fungéo de apoio
mecanico e pelo qual os Bisfosfonatos tém alta afinidade. Essa propriedade explica
o longo periodo de retencdo dos Bisfosfonatos no tecido 6sseo, que pode ser de
cerca de dez anos ou mais. Como nao ocorre a metabolizacdo e eliminacao
completa do farmaco, acredita-se que seu uso prolongado interfira no processo de

remodelacdo O0ssea por varios anos, mesmo apos a interrup¢ao do tratamento. Tal
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informacdo é de grande valia e deve ser considerada durante o planejamento do
tratamento odontolégico (RUSSELL et al., 2008; ANDRADE; ASPRINO, 2014).

E consenso na literatura cientifica que o paciente que ira iniciar a terapia com
Bisfosfonatos deve passar por uma avaliacdo oral completa. Restos radiculares e
dentes n&o restaurdveis devem ser extraidos, incluindo aqueles com mobilidade,
envolvimento de furca e grandes lesbes periapicais, bem como terceiros molares
impactados e associados a cistos odontogénicos (RUGGIERO et al., 2009).

Os cuidados durante a cirurgia oral devem ser tomados a fim de evitar
formacdo de espiculas Osseas que poderiam ferir o tecido mole. Portanto, a
alveoloplastia e a cicatrizacdo por primeira intencdo sao de extrema importancia.
Pacientes com exostoses 0sseas associadas a uma fina mucosa e alto risco de
trauma também devem ser considerados para cirurgia modeladora (HELLSTEIN et
al., 2011).

Apés o inicio da terapia com os Bisfosfonatos, os pacientes devem ser
acompanhados, em média, a cada seis meses para manter e incentivar a saude
bucal e evitar o aparecimento de agravos. Os pacientes com maior risco para
BRONJ devem ter o intervalo de acompanhamento reduzido para identificar a
necrosena fase mais inicial possivel (RUGGIERO et al., 2009).

Os cuidados preventivos incluem o controle de carie, tratamento periodontal
basico e restaurador e, quando necessario, tratamento endodéntico convencional.
Em caso de dentes ndo-restauraveis, pode-se remover as coroas e tratar o
remanescente endodonticamente para se evitar as extracdes dentarias (RUGGIERO
et al., 2009; GALLEGO et al., 2011).

Em pacientes com maior risco de desenvolver BRONJ, ou seja, aqueles que
fizeram uso de Bisfosfonatos intravenosos, por mais de trés anos, a cirurgia
dentoalveolar deve ser evitada (HELLSTEIN et al., 2011). Quando for possivel, o
tratamento endoddntico € preferivel a exodontia, pois esse tipo de procedimento nao
foi identificado como fator de risco para BRONJ (BORROMEDO et al., 2011).

O risco de desenvolvimento de BRONJ ap6s o tratamento endodoéntico entre
0s pacientes que receberam medicacdo Bisfosfonato € desconhecida (RUGGIERO

et al., 2009), mas foi associado em apenas 0,8% de todos 0os casos em um estudo
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(MARX et al., 2005). Considerada como a alternativa preferencial a extracdo, o
tratamento endodontico deve ser realizado com cautela. Deve-se evitar a sobre
instrumentacdo e a extrusdo de microrganismos para os tecidos periapicais. Em
2008, Sedghizadeh et al. demonstraram, em uma série de casos clinicos, que
microrganismos presentes em infecgcbes pulpares, periapicais e periodontais
também foram encontrados por meio de microscopio de varredura em sitios de
osteonecrose. Embora nao esteja claro na literatura se a infeccdo € um fator de risco
para BRONJ, é importante evitar a extrusdo de debris durante a instrumentacao

radicular.

Os mecanismos de acdo dos Bisfosfonatos incluem reducéo da remodelacao
O0ssea e inibicdo de mediadores da reabsorcdo. Em processos que induzem a
reabsorcdo 6ssea, como movimentacdo ortodontica e periodontites apicais, a perda
O0ssea € reduzida pelo uso de Bisfosfonatos (XIONG et al., 2010). Porém, a
formacao da periodontite apical € um processo inflamatério de defesa do organismo
frente a infeccdo endodéntica e o uso dos Bisfosfonatos pode prejudicar esse
mecanismo de defesa, causando o avanc¢o da infeccdo endoddbntica para além do
peridpice. (SHINODA et al., 2008; TOUSSAINT et al., 2009). Fazem-se necessarios
estudos que busquem identificar a influéncia da reducédo de perda 6ssea no reparo

de periodontites apicais.

Em relacdo a cura dos tecidos periapicais apds o tratamento endodontico, as
evidéncias cientificas sédo limitadas, mas demostram que os Bisfosfonatos néo
interferem no processo. Uma revisdo sistematica publicada em 2017 analisou se
havia associacdo entre o uso dos Bisfosfonatos e o desfecho do tratamento
endodoéntico (AMINOSHARIAE et al., 2017). Apenas um dos artigos selecionados
avaliou a cura das lesbes perirradiculares entre pacientes que tomavam
bisfosfonatos orais. Esse estudo comparou o resultado do tratamento endoddntico
entre pacientes que tomavam bisfosfonatos orais a pelo menos um ano e os que
nunca tomaram. A remodelacdo 0ssea € um componente critico no desenvolvimento
e cura das lesbes perirradiculares. A taxa geral de cicatrizagéo foi menor (73,5 %)

para o grupo Bisfosfonato em comparacdo com o grupo controle (81,6%), porém
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essa diferenca néo foi estatisticamente significativa. Ao comparar as taxas de
sucesso, o tratamento inicial foi mais bem-sucedido (81,4%) que os retratamentos
(61,5%) (HSIAO; GLICKMAN; HE, 2009).

Um estudo retrospectivo comparou o sucesso do tratamento endododntico
convencional em pacientes que estavam recebendo zolendronato intravenoso por
menos de um ano e mais de um ano. Todos 0s pacientes apresentavam periodontite
apical sintomética ou assintoméatica e apos a realizacao do tratamento endodontico
padronizado os resultados foram analisados. A quantidade de dentes com
cicatrizagdo perirradicular foi estatisticamente maior nos pacientes que ingeriam
zolendronato por um periodo de tempo menor. Houve forte evidéncia de uma
associacdo entre a duracdo do uso do zolendronato e o sucesso endodontico (p
<0,05) (DERECI et al., 2016).

Os Bisfosfonatos foram utilizados em um estudo com animais na superficie de
dentes avulsionados e reimplantados. Como inibem a reabsorcdo 0ssea através da
inibicdo da proliferacao e atividade dos osteoclastos, o estudo sugeriu e provou que
os Bisfosfonatos podem ser benéficos na prevencdo da reabsorcdo radicular ap6s
reimplante de dentes avulsionados (LEVIN et al., 2001).

Em outro estudo, o alendronato de sédio também aplicado topicamente em
raizes avulsionadas, nao foi capaz de prevenir a ocorréncia de anquilose dentéria;
no entanto, reduziu significativamente a ocorréncia de reabsorcgéo radicular. Estudos
adicionais sdo necessarios para concluir sobre a efetividade dos Bisfosfonatos na
prevencdo da reabsorcdo por substituicio e também para comparar com O0S
resultados do fluoreto de sddio, considerada a substancia ideal para o tratamento da
superficie radicular dos dentes avulsos (LUSTOSA-PEREIRA et al., 2006).

O efeito dos Bisfosfonatos intracanal também foi avaliado. Um estudo
investigou a capacidade do etidronato utilizado como medicacéo intracanal inibir a
reabsorcéo por substituicdo em incisivos avulsionados de macacos, em comparacao
com a medicacdo de hidroxido de calcio. A ideia era que o etidronato iria inibir a
formacdo Ossea e, portanto, atrasaria o progresso da substituicdo de dentina por

0ss0. O espago do canal serviu como reservatorio para liberacdo, a longo prazo, do
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medicamento e era esperado que fosse mais efetivo que sua aplicagdo topica na
superficie da raiz. No entanto, o tratamento do grupo com etidronato mostrou um
desfecho significativamente pior do que hidroxido de calcio. Reabsorcéo por
substituicdo e anquilose foram maiores do que no grupo hidréxido de célcio, com
anquilose ocorrendo em mais de 40% da superficie radicular. Os autores acreditam
que esse resultado tenha ocorrido devido a dificuldade de difusdo do etidronato
pelos tubulos dentinarios, tornando baixa a concentragdo do medicamento na
superficie radicular (THONG et al., 2009)

Uma outra reviséo sistematica de 2017 analisou a literatura para determinar o
efeito anti-reabsortivo dos Bisfosfonatos sobre dentes avulsionados e reimplantados.
Os autores afirmam que estudos recentes em animais demonstraram que o uso local
dos Bisfosfonatos ndo consegue desencadear quadros de BRONJ. Em 80% dos
estudos selecionados, o Alendronato aplicado na superficie da raiz avulsionada
impediu a reabsorcdo radicular, embora em 20% dos trabalhos o Alendronato
intracanal ndo teve efeito significativo na reabsorcdo. Ja o Etidronato intracanal
acelerou a reabsorcédo. (NAJEEB et al., 2017). Em um estudo, a aplicacdo superficial
de Zoledronato foi mais efetiva na prevencédo da reabsorcéo radicular do que o
Alendronato, fato que pode ser explicado pela maior afinidade com a hidroxiapatita
do Zoledronato. Concluiram também que, até agora, nenhum estudo foi capaz de
estabelecer por que os Bisfosfonatos séo ineficazes como medicamentos intracanais
(YOO et al.,, 2015). Uma razdo possivel pode ser a diferenca na interacdo de
Bisfosfonatos com o0sso e dentina, ja que encontraram um estudo in vitro que
observou um efeito citotoxico do Zoledronato sobre odontoblastos (BASSO et al.,
2013). Portanto, sdo necessarios mais estudos para que os Bisfosfonatos possam

ser utilizados como medicacéo intracanal.

Héa estudos cientificos que associam o desenvolvimento de BRONJ ao uso
dos grampos para isolamento absoluto durante o tratamento endodoéntico. Isso pode
ser causado pelo trauma do tecido 0sseo marginal durante a colocacdo do grampo

e, portanto, deve ser dada atencao especial para essa etapa do tratamento, a fim de
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evitar trauma aos tecidos gengivais. Uma alternativa pode ser o uso de cunhas para
estabilizar a borracha ao invés dos grampos (KYRGIDIS, 2010; GALLEGO et al.,
2011).

Recomenda-se também um bochecho com Clorexidina por um minuto antes
do inicio do tratamento endodéntico. Tal precaucdo reduziria a carga bacteriana na
boca e diminuiria a bacteremia causada por um trauma aos tecidos moles
(COUSIDO et al., 2010). Além disso, todas as medidas de biosseguranca devem ser
tomadas a fim de trabalhar sob condi¢cdes assépticas. Remocao da carie, isolamento
absoluto, desinfeccéo do dente e do lencol de borracha (pode ser feita esfregando
uma solucdo desinfetante tal como etanol a 80% durante 2 min) sdo etapas de
extrema importancia e que ndo podem ser negligenciadas (PETERS et al., 2002).

Em relacdo aos anestésicos locais, indica-se o uso de solugcdes sem
vasoconstritores uma vez que a vascularizacdo comprometida € um fator de risco
para osteonecrose e o0s Bisfosfonatos ja exercem uma acdo antiangiogénica
(TARASSOFF; CSERMAK, 2003; SOLTAU et al., 2008

N&do existe um consenso sobre a administracdo de antibioticoterapia
profilatica em pacientes em uso de Bisfosfonatos antes do tratamento endoddntico
ndo cirargico. E preciso avaliar o risco e o beneficio dessa profilaxia. Deve-se
considerar o risco de alergias ou inducéo de resisténcia ao antibiético, embora seja
baixo ap6s uma dose Unica de antibidticos profilaticos.Outro ponto a ser considerado
€ a imunossupressao que 0s pacientes com cancer e em quimioterapia apresentam
e que podem resultar em complicacdes infecciosas, principalmente nos casos de
polpas necroticas (infectadas). Nesse ponto, a profilaxia antibiética de dose Unica
pode ser defendida, uma vez que descartadas as alergias, o risco de efeitos
adversos é minimo. A Amoxicilina apresenta-se como a primeira escolha ja que
espécies de Actinomyces sdo comuns em BRONJ. Nos pacientes com intolerancia a
Amoxicilina, a Clindamicina € uma alternativa adequada. Se varios dentes precisam
ser tratados e se possivel for, devem ser tratados de uma so vez, a fim de aproveitar
a cobertura antibiética (SMITH et al., 2005). Como o beneficio da profilaxia

antibiotica ndo € comprovada, nenhuma recomendacdo de dosagem pode ser
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sugerida e é adequado que se faca a comunicacdo com o médico do paciente
(MOINZADEH et al., 2013).

Quando as cirurgias forem necessarias, 0 dentista precisa orientar o paciente
a bochechar a solucdo de Digluconato de Clorexidina 0,12% antes do procedimento
cirdrgico e até que complete o processo de reparo (0 protocolo mais preconizado é
duas vezes ao dia, durante quatro a oito semanas). Além disso, alguns autores
sugerem que a profilaxia antibidtica sistémica antes e depois (geralmente um dia
antes e trés a sete dias apds) dos procedimentos envolvendo tecido ésseo, pode
reduzir as chances de desenvolver BRONJ. Quando se trata de procedimentos
cirdrgicos endodoénticos as recomendacdes sdo semelhantes (HELLSTEIN et al.,
2011).

Antes de iniciar o tratamento odontolégico, o paciente deve estar ciente de
seus riscos e beneficios. O paciente deve ser orientado de forma clara sobre o risco
de desenvolver BRONJ, como a doenca se manifesta, suas consequéncias e formas
de tratamento. O consentimento informado por escrito deve ser considerado
(RUGGIERO et al., 2009; DICKINSON et al., 2009).

A suspencao do tratamento com 0s agentes antirreabsortivos anteriormente
ao tratamento odontologico é defendida por alguns pesquisadores, mas ndo é
amplamente aceita (RUGGIERO et al., 2009). Devem-se considerar as
consequéncias negativas que a suspensao da terapia pode ter na evolugdo da
doenca do paciente, como o desenvolvimento de metastases 6sseas, a progressao
de lesbes osteoliticas e a recorréncia da dor. Além disso, a interrupcdo dos
Bisfosfonatos néo elimina o risco de desenvolver a BRONJ devido a retencéo
prolongada do farmaco ao tecido 6sseo, e, portanto, a descontinuacdo do tratamento
dificiilmente sera considerada (PATEL et al., 2010; MCLEOD; BRENNAN;
RUGGIERO, 2012).

Quando a BRONJ acontece, alguns protocolos de tratamento sdo descritos
para o0 manejo da doenca, visando a manutencdo da qualidade de vida, controle da
dor e da infeccédo e prevencdo de novos pontos de necrose e fratura (RUGGIERO,
2013). Os procedimentos incluem: medidas de higiene bucal, uso de antissépticos,

antibioticoterapia sistémica, debridamento local superficial, resseccdo 0Ossea,
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oxigenoterapia hiperbarica e debridamento local associado com plasma rico em
plaguetas ou com retalho cirargico para fechamento da ferida em camadas
(PAUTKE et al., 2009).

Embora, o Conselho de Assuntos Cientificos da ADA tenha relatado que
ainda ndo existem estudos cientificos suficientes para garantir que determinados
exames possam prever o risco de BRONJ, alguns autores os recomendam (AVOLIO
et al., 2010; HELLSTEIN et al., 2011). A dosagem de certos marcadores bioldgicos
que evidenciam a remodelacdo 6ssea tem sido utilizada para analisar o risco de o
paciente desenvolver BRONJ. Os principais testes sdo: o CTX-plasmatico, o nivel de
horménio da paratiredide (PTH) e a dosagem sérica de fosfatasealcalina, sendo o
primeiro deles o mais amplamente utilizado.O CTX-plasmatico € resultante da
degradacdo da matriz 6ssea organica e portanto, indicador quimico de remodelacdo
0ssea, principalmente em pacientes com osteopenia ou osteoporose. Porém ja foi
relatado que a dosagem CTX também permite avaliar o nivel da atividade
metabdlica do osso mandibular e assim pode ser usado para determinar o risco de
desenvolverBRONJ e guiar na deciséo do plano de tratamento do paciente (MARX;
CILLO; ULLOA, 2007; KUNCHUR et al., 2009; LAZAROVICI et al., 2010).
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3 CONCLUSAO

Devido a atual falta de evidéncias cientificas quanto a medidas terapéuticas
eficazes no tratamento da BRONJ, a prevencdo ainda € a melhor opcdo no
enfrentamento desta grave patologia. O paciente em uso de agentes
antirreabsortivos deve receber acompanhamento odontolégico proximo pelo resto de
sua vida, a fim de diagnosticar quadros de BRONJ inicialmente e deve estar ciente
de seu papel nesse processo. Sem colaboracéo, a prevencao e o tratamento podem

ficar comprometidos, bem como levar a diminuicdo da qualidade de vida.

A Endodontia, em particular, € uma especialidade de grande importancia no
tratamento dos pacientes com BRONJ, pois é considerada como a alternativa
preferencial, quando possivel, a extracdo dentaria. Evidéncias cientificas
demonstram que além de n&o ser identificado como fator de risco para BRONJ, o
tratamento endodontico ndo é influenciado pelo uso dos Bisfosfonatos. No entanto, o
profissional deve evitar, a0 maximo, danos aos tecidos perirradiculares durante o

tratamento, tendo bastante cautela no pré, trans e pds-operatério.
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