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RESUMO - A osteonecrose dos maxilares é uma complicagdo associada ao uso prolongado dos medicamentos de
bisfosfonatos, denosumabe (antirreabsortivo) e ao uso do medicamento antiangiogénico bevacizumabe. Estes séo utilizados
para doengas metabdlicas e oncoldgicas, a fim de diminuir a agdo reabsortiva dos osteoclastos e induzir a deposicdo pelos
osteoblastos. O objetivo é, através de uma revisdo de literatura, levantar as consequéncias do uso de bisfosfonatos na
cavidade oral e a importancia da prevencéo e tratamento de pacientes que fazem uso desse medicamento. O tempo de uso
do medicamento, ou a poténcia do mesmo, podera acarretar em formagdo de um osso demasiadamente duro. Quando o uso
dos bisfosfonatos é por via intravenosa, predispde a osteonecrose. O paciente em uso desses medicamentos, quando
submetido a procedimentos mais invasivos odontoldgicos, como extragdes alvéolo-dentarias, aumenta a probabilidade de
Descritores: Osteonecrose; desenvolvimento da doenca. Sendo assim, conclui-se que a melhor conduta quando necessério utilizar os bisfosfonatos é a
Maxilares; Bisfosfonatos. prevengao, realizando uma adequagéo do meio bucal antes de fazer o uso da medicagéo, e periodicamente procurando um
cirurgido-dentista a fim de analisar o quadro de saGde bucal, diminuindo as chances da incidéncia de lesdes dsseas.

ABSTRACT - Osteonecrosis of the jaws is a complication associated with the prolonged use of bisphosphonate drugs,
denosumab (antiresorptive) and the use of the antiangiogenic drug bevacizumab. These are used for metabolic and
oncological diseases, in order to decrease the resorptive action of osteoclasts and induce deposition by osteoblasts. The
objective is through a literature review to raise the consequences of the use of bisphosphonates in the oral cavity and the
importance of prevention and treatment of patients who use this medication. The time of use of the medication, or the
potency of it, may result in the formation of an excessively hard bone. When the use of bisphosphonates is intravenous, it
predisposes to osteonecrosis. The patient using these drugs, when submitted to more invasive dental procedures, such as

Keywords: Osteonecrosis; Jaws; dental alveoli extractions_, increases the Ii!<elihood o_f developing the disease. T_herefore, itis concl_uded that the best c_onduct

Bisphosphonates. when necessary to use bisphosphonates is prevention, performing an adaptation of the oral environment before using the
medication and periodically looking for a dental surgeon in order to analyze the oral health situation, reducing the chances
of the incidence of bone injuries.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares consiste em leses dsseas
expostas ou ndo a cavidade bucal, representada por bordas
irregulares, trabeculados vazios, podendo conter células
inflamatoérias vidveis de abcessos.*

A osteonecrose dos maxilares pode estar relacionada a

traumas, toxicidade quimica direta, infeccdo, uso de
medicamento  como  bisfosfonatos, = denosumabe e
bevacizumabe.?

A osteonecrose do maxilares induzida por

bisfosfonatos é caracterizada pela presenca de uma regido de
0ss0 necrético exposto, que ndo cicatriza por mais de oito
semanas em pacientes que tomaram ou estdo ingerindo o
medicamento como bisfosfonato.? Esses pacientes devem ser
acompanhados por equipe multiprofissional a fim de reduzir os
riscos da osteonecrose dos maxilares, levando em conta a via de
administracdo e o tempo de uso, que se tornam equivalentes a
potencializar as chances de levar a doenca.®

Os Dbisfosfonatos sdo utilizados em tratamento de
metastases &sseas, doencas metabdlicas, oncoldgicas e
osteoporose. Sua acdo terapéutica estd associada a atividade
antirreabsortiva e a inibicdo da atividade osteoclastica.*

A maior dificuldade da doenca é tratar de forma
conservadora, sem recorrer a remogdes cirdrgicas de sequestros
0sseos. Para os pacientes que irdo iniciar o uso de bisfosfonatos,
principalmente via intravenosa, é de extrema importancia
avaliagbes clinicas e radiograficas orais, 0s respectivos
tratamentos necessarios, para a alcangar a cicatrizagdo ideal
antes do uso da medicagdo.®

Dessa forma, o objetivo desse trabalho é levantar na
literatura as consequéncias do uso de bisfosfonatos na cavidade
oral, salientando assim, a importancia da prevencdo e do
tratamento de pacientes que fazem uso desse medicamento,
determinando 0 manejo no controle da dor e melhora do quadro
da doenca.

METODOLOGIA

As buscas dos artigos foram realizadas nas seguintes
bases eletrdnicas de dados bibliograficos - Pubmed, Biblioteca
Virtual em Salde e Scientific Electronic Library Online
(Scielo). Ao finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias
duplicadas foram excluidas. Foram utilizados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): Osteonecrose,
Bisfosfonatos e Maxilares.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados na
integra, escritos na lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
podendo ser pesquisa de campo, relato de caso ou revisdo da
literatura. Os artigos incluiam definicdo, mecanismo,
diagndsticos e tratamentos. Artigos ndo acessiveis através da
base de dados, assim como 0s que ndo atenderam aos critérios
de inclusdo, ndo foram selecionados.

REVISAO DE LITERATURA

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo substancias compostas por dois
grupos de fosfatos com ligacdo covalente a molécula de carbono.
As cadeias laterais determinam a poténcia e 0 mecanismo de
acdo, podendo levar as alteracfes. Por sua vez, os bisfosfonatos
sdo analogos as substancias, como os pirosfosfatos, também
constituidos por fosfato e carbono em suas ligagdes. ©
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Pirofosfato Bisfosfonato

Fonte: (MEIRA, 2013).

Os grupos R’ indicam a afinidade dos bisfosfonatos aos
tecidos Osseos, € R a poténcia do medicamento.” Os
bisfosfonatos podem ainda ser divididos, relacionado ao grupo
R’, podendo ter ligagdes a grupamentos que ndo contém
moléculas de nitrogénio, como por exemplo, o Etidronato e o
Clodronato, exemplos de medicamentos dessa modalidade. E
ainda ao agrupamento R’, podem se apresentar os compostos
nitrogenados, denominados Aminobisfosfonatos, os quais séo
mais potentes e possuem maior seletividade. Os mais
comercializados ~ sdo:  Alendronato,  Zoledronato e
Pamidronato.®°

As vias de administracdo por via oral, sdo: Risedronato,
Ibandronato, Clodronato, e Alendronato, sendo este tltimo mais
comercializado. As vias de administragdo intravenosa s&o:
Zoledronato, Pamidronato e Ibandronato.®

Mecanismo de a¢do dos bisfosfonatos (medicacao sistémica)
Os bifosfonatos séo utilizados a fim de diminuir a perda
de estruturas Osseas, em doencas metabdlicas como a
osteoporose,l® nas metéastases Osseas, para diminuigdo da dor,
risco de fraturas, necessidade de cirurgia e radioterapia.lt
Papappetrou (2009) revisou o0 mecanismo de acdo dos
bisfosfonatos, expressando a capacidade deles de ligarem-se aos
fons bivalentes de célcio, sendo removidos rapidamente da
corrente sanguinea e depositados nas superficies minerais 6sseas
que estdo no processo fisioldgico da reabsorcdo osteoclastica.?
Sao farmacos bastante utilizados para o tratamento de
metastases Osseas, doencas metabdlicas do tecido 6sseo que
envolvem uma atividade de reabsorcdo Ossea elevada, atuam
sobre dois meios de agGes antiosteosclastica e antiangiogénica.*
A acdo antiosteosclastica € observada com 0 uso
prolongado desse farmaco, que resulta na supressédo da
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remodelacdo Ossea, além do desequilibrio da homeostasia da
deposigdo realizada pelos osteoblastos associada a reabsorgao
dos tecidos 0sseos danificados realizada pelos osteoclastos. Ja a
acdo antiangiogénica diminui a proliferacdo natural dos vasos
sanguineos, gerando areas isquémicas, comprometendo a
circulagdo.*'® A reabsorcdo Gssea realizada pelos osteoclastos,
assim como a deposicdo realizada pelos os osteoblastos,
consistem no equilibrio do sistema esquelético.® Esse processo é
essencial nas injurias que os maxilares sofrem pela mastigagéo.

Os bisfosfonatos alteram o remodelamento dsseo,
resultando no comprometimento do reparo.® A diminuigéo da
reparacdo 0ssea e a vascularizagdo comprometida expdem a
doenca osteonecrose dos maxilares.'* A causa efetiva da
osteonecrose ndo esta bem determinada, mas acreditam que os
bisfosfonatos promovem a hipovascularizagdo e uma
metabolizagdo Ossea alterada, que em condicdes de trauma local
e necessidade de reparo 6sseo, induz o desenvolvimento da lesdo
6ssea.’® A melhor explicacdo para o desenvolvimento da
osteonecrose seria a alteragdo da densidade do osso, efeitos
adversos causados pelo uso continuo dos bisfosfonatos,
desencadeando a dificuldade de cicatrizagdo apds um trauma,
devido com a metabolizagdo do medicamento, induzir a
apoptose de queratindcitos, associados as caracteristicas
anatdmicas dos maxilares, com rompimento facil por ser uma
mucosa fina, levando a exposicdo de 0sso necrdtico ao meio
bucal.®

IndicacOes Terapéuticas dos bisfosfonatos

Os bisfosfonatos, tal como pirofosfato, ligam-se
fortemente & superficie dssea, explicando a agdo especifica no
tecido 6sseo mineralizado. Sao depositados onde 0 0sso mineral
fica exposto aos fluidos circundantes, justamente onde 0 0sso é
formado e reabsorvido e séo liberados quando o0 0sso onde estéo
depositados sofre reabsorgdo. '

As principais indica¢fes dos bisfosfonatos sdo nos
tratamentos de hipercalcemia maligna, que atuam impedindo a
ostedlise.’” Segundo Barni e colaboradores (2006), em
metastases Osseas, 0s bisfosfonatos amenizam a dor e evitam as
fraturas patolégicas, sendo indicados Clodronato e Ibandronato
por via oral, Pamidronato, Zoledronato e Ibandronato
intravenoso.®

No mieloma mdltiplo, o bisfosfonato zolendronato
revelou-se eficaz na interrupcdo da progressdo da doenca.18 Na
doenga do Paget caracterizada pela destruigdo oOssea, o
tratamento sdo os agentes antirreabsortivos, como a classe
medicamentosa dos bisfosfonatos.’® Na osteoporose, o0s
bisfosfonatos aumentam a densidade dssea, sendo o alendronato
e risendronato os bisfosfonatos de primeira escolha.®

Consequéncia do uso de bisfosfonatos na doenca de
osteonecrose

A osteonecrose € uma consequéncia de um conjunto
sisttmico comprometendo a vascularizagdo 6ssea, por causa da
acdo antiangiogénica dos bisfosfonatos. Pode ser explicada
devido a concentracdo da droga no sistema esquelético, dentre
0S quais 0s 0ssos gnaticos, mandibula e a maxila, que possuem
um nivel alto de remodelacéo 6ssea.?°

Os bisfosfonatos administrados por via intravenosa
constituem a classe mais potente em relacdo aos administrados
por via oral. Os zolendronatos e os pamidronatos sdo 0s mais
potentes de uso clinico de formulagbes intravenosas.® E
relevante ressaltar além dos bisfosfonatos, os medicamentos
denosumabe  (antirreabsortivo) e bevacizumabe
(antiangiogénico) séo considerados atualmente como grupo de
medicamentos de risco a desenvolver um quadro clinico de
osteonecrose?

O risco do desenvolvimento da doenga de osteonecrose
com o uso de bisfosfonato é de 3 anos aos que fazem uso oral, e
aproximadamente 1 ano para via intravenosa.?! Isso porque 0s
bisfosfonatos intravenosos sdo mais potentes comparados aos
bisfosfonatos orais, o0s quais mais dificeis de serem
adequadamente absorvidos.?

Outro fator sdo as cirurgias alvéolo-dentarias,
consideradas o fator mais relevante que propicia a osteonecrose
dos maxilares;® pois frente ao processo de metabolizagdo do
medicamento, ocorre a diminui¢do de células epidérmicas, o que
dificulta a cicatrizacdo.?*

Além dos cuidados aos pacientes que fazem o uso dos
bisfosfonatos, é relevante aprimorar os conhecimentos sobre as
diversas técnicas cirtrgicas, como a cirurgia ortognatica, e as
reconstrugdes, pois sdo muitos os casos que a melhor forma de
tratamento sdo as ressecgdes.®

Os efeitos isquémicos da medicagdo, podem ser
acumulativos e o tempo de vida da droga no sistema esquelético
é alto.?* Estima-se que o tempo de meia vida dos alendronatos
(bisfosfonatos) utilizados por via oral seja de 12 anos.®

Diagndstico e aspectos clinicos

A osteonecrose foi definida por uma regido de 0sso
exposto necrotico que ndo cicatriza no intervalo de até 8
semanas.® De acordo com os estudos de Marx et al. 2005, os
pacientes podem manter-se assintomaticos por semanas, meses
e até anos ou podem apresentar dor se os tecidos adjacentes as
lesOes 6sseas infectar ou dor causada por traumatismo.*?

Os sinais clinicos incluem exposicdes de tecido dsseo
necratico, dor localizada, mobilidade dentéaria (23,5%), fistulas
que ndo regridem (17,6%), edema e parestesia. Frequentemente,
essas lesdes Gsseas surgem a partir de extragdes dentarias ou por
procedimentos invasivos bucais, porém espontaneamente
podem também surgir exposicdes dsseas necrdticas.?® Se nido
houver regressdo das lesGes dsseas orais em até seis semanas
com acompanhamento adequado, o diagndstico pode ser
estabelecido.?
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De acordo com a Sociedade Americana de Investigagdo
Ossea e Mineral (2007), indica-se o diagnostico diferencial as
doencas como: osteoradionecroses, gengivites ou mucosites,
disfuncbes temporo-mandibulares, doengas periodontais,
patologias periapicais causadas por caries dentarias e tumores
6sse0s.?’

Condutas terapéuticas e preventivas

Antes do uso do medicamento, é importante realizar
primeiro o tratamento de lesdes ou quaisquer doengas que
possam acometer a cavidade bucal. As proteses devem ser
ajustadas, lesbes cariosas e doencas periodontais, devem ser
tratadas, as extracbes devem ser realizadas, antes do uso dos
bisfosfonatos, evitando a osteonecrose dos maxilares.®

A conduta terapéutica deve seguir os estagios da
osteonecrose:
0-Paciente em risco: OrientagBes ao paciente & manutencéo da
higiene oral. N&o ha tratamento.
1-Exposigdo de 0sso necrdtico assintomatico: Realizagdo de
bochechos com solucdes antibacterianas e acompanhamento.
2-0ss0 exposto e necrético sintomatico, infecgdo e inflamagéo:
Colutdrio antibacteriano, antibioticoterapia, desbridamento
superficial (para aliviar irritac6es).
3-Osso exposto com inflamacdo e infeccéo, podendo apresentar
fraturas patoldgicas, fistulas e comunicagfes oro-antrais:
Bochechos com antibacterianos, antibioticoterapia,
desbridamento, ressecgGes, e acompanhamento.®

Como estratégias de prevencdo e tratamento para
pacientes medicados com bisfosfonatos, a literatura estabelece o
seguinte:

Pacientes que irdo iniciar o uso dos bisfosfonatos por
via oral ou via intravenosa: avaliar saide bucal, realizar a
adequacdo do meio bucal (extragdes, adaptar proteses) e
monitorar o paciente. Sé iniciar o uso do medicamento depois
da cicatrizacéo bucal.?®
As cirurgias dentoalveolares aumentam consideravelmente o
risco das lesdes osteonecroticas, 0s abcessos periapicais, e a
utilizacdo de proteses totais ou parciais. Deve-se ressaltar que a
idade do paciente, habitos como tabagismo, obesidade, diabetes,
e condicBes sistémicas que comprometem o suprimento de
oxigénio tecidual, sdo fatores que avaliados, pois sdo de risco.?
Pacientes sem sintomatologia que estdo em uso dos
bisfosfonatos orais: O risco de desenvolver osteonecrose esta
associado ao tratamento igual ou superior a 3 anos. Deve-se
suspender temporariamente o medicamento, por até 3 meses,
quando necessarios procedimentos cirlrgicos, estabelecendo
uma area totalmente cicatrizada.?

Pacientes sem sintomalogia em uso dos bisfosfonatos
intravenoso: Todos os procedimentos que expdem tecido 6sseo,
devem ser evitados.?°

Pacientes diagnosticados com a osteonecrose dos
maxilares: Devem ser considerada as extracfes de dentes
sintomaticos em &reas extensas necrosadas, pois nesses €asos
ndo exacerbara o quadro clinico.*

O tratamento cirdrgico é preferivel aos pacientes que se
encontram no estagio 3 da doenca, pois apresentam sequestros
maiores e mais circunscritos. Apenas nas areas com menor
exposicao de lesdo 6ssea, € melhor realizar o desbridamento. Em
ambas, deve-se ter cautela para ndo remover tecido sadio. O
desbridamento é um tratamento conservador que alivia a dor dos
tecidos irritados circundantes a lesdo Gssea e que elimina
também o osso necrosado.?°

Para essa anomalia 6ssea ndo ha um padrdo definido
para tratamento, mas associacbes de modalidades,
principalmente como coadjuvantes a cirurgia, tem demostrado
bons resultados. Entre eles destacam-se a antibioticoterapia,
associada a oxigenagdo hiperbarica, e a sequestrectomia;
oxigenacdo hiperbatica associada a antibioticoterapia, laser de
baixa intensidade associada a cirurgias, ou & plasma rico em
plaquetas e as solugdes antimicrobianas.?®

DISCUSSAO

Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos
apresenta-se como uma importante complica¢éo nos tratamentos
prolongados com bisfosfonatos indicado em diversas patologias.
Dessa forma, aumentam os riscos associados a procedimentos
odontoldgicos, como cirurgias de ordem dentaria, periodontal e
6ssea, devendo o cirurgido-dentista ter conhecimento das
consequéncias desses procedimentos frentes a pacientes que
usam esse medicamento.®

Os bisfosfonatos servem para o tratamento de pacientes
portadores de doencas que alteram o equilibrio entre
neoformagdo e reabsorcdo dssea.*® No entanto, estdo
relacionados com a inibigdo da reabsorcdo 0ssea e calcificacdo
heterotrépica,® pois diferencia-se pela presenca de uma
molécula de Carbono (C) no lugar da molécula de Oxigénio
(02), causando uma maior afinidade desse medicamento pelo
tecido dsseo.®

Foi divulgado em 2013 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) a recomendacdo de interrupcdo do
uso dos bisfosfonatos por mais de 3 anos. Todavia, sugeriu a
avaliagdo dos casos individualmente, justificando quando
necessario o uso desse medicamento apds 3 anos de uso.*

O tratamento da osteonecrose é bastante complexo, por
iSS0 a preocupacao tanto com os tratamentos quanto prevencéo.
A literatura estabelece diversos protocolos terapéuticos com
grandes chances de sucesso. Contudo vale salientar que a
prevencdo é fundamental, pois a maioria dos casos é
desencadeada por fatores traumaticos, quadros infecciosos que
originam a exposicdo e necrose 6ssea.® O quadro se agrava
quando ha associag¢do com o uso de bisfosfonatos.*
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No processo preventivo, é importante o papel do
dentista antes mesmo de iniciar o tratamento com bisfosfonatos,
sendo fundamental incluir uma avaliagdo clinica e
imaginoldgica da salde oral, afim de eliminar focos de infec¢éo.
Além disso, deve ser estabelecido consultas odontol6gicas
periddicas para eliminar todos os possiveis fatores traumaticos.2

Para pacientes que necessitam de intervencdo com
procedimentos intrabucais invasivos, é necessario o teste CTx
(telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo 1), marcador de
reabsorcdo Ossea, a qual avalia o risco de desenvolver a
osteonecrose. Sendo o resultado ideal de 150 pg/ml, caso seja
menor, deve-se reforcar ao paciente quanto ao risco de
desenvolver a osteonecrose.®*

Frente a isso, o0 médico sempre deve indicar aos
pacientes uma avaliagdo odontoldgica antes de comecar
qualquer tratamento e o dentista deve estar em alerta para
identificar e poder prevenir as complicacdes decorrentes do uso
dessa droga.?

Portanto, todos os profissionais da salde devem estar
atentos a estes pacientes e conhecer dessa alteraco 6ssea, para
assim, trabalharem de forma multidisciplinar, favorecendo o
diagndstico precoce e ampliando o campo de prevencdo.?

CONCLUSAO

A osteonecrose  dos  maxilares  acometem
principalmente pacientes oncoldgicos, pois estes utilizam as
formulacBes intravenosas, apresentando alta morbidade aos
pacientes acometidos por essas lesGes osteonecroéticas. Na
anamnese é importante avaliar o risco-beneficio, o tempo de uso
do medicamento, e a poténcia do mesmo. Portanto, antes do
inicio de terapia com bisfosfonatos, é imprescindivel a
adequacdo do meio bucal do paciente e a orientacdo desse a
manutenc¢do da higiene oral, evitando quaisquer intercorréncias
durante o uso da medicagéo.
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