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RESUMO

Bifosfonatos séo farmacos analogos do pirofosfato endégeno, possuindo o efeito de
regulador sobre a calcificacdo e a reabsorcédo 6ssea. Sado usados no tratamento de
patologias osteoliticas como a osteoporose, a doenca de Paget, o mieloma mdltiplo
e as metastases 0sseas. Recentemente, foi identificado um efeito colateral do uso
prolongado desse medicamento. Pacientes sob terapia com bifosfonatos
apresentavam regifes de exposicdo 6ssea necrodtica na cavidade bucal de dificil
controle e tratamento. Essas lesbes eram na maior parte das vezes precedidas de
procedimentos cirargicos odontoldgicos. Ainda ndo existe um consenso em relacéo
ao melhor tipo de tratamento. Antibiéticos, bochechos com clorexidina 0,12%,
debridamentos e até resseccfes 6sseas sao relatados na literatura, mas as taxas de
sucesso ainda se apresentam baixas. Por apresentar essa dificuldade de
tratamento, o foco na prevencdo deve ser fundamental. Cabe ao cirurgido-dentista,
ao identificar um paciente de risco, orienta-lo quanto aos cuidados que sua situacao
inflige e elaborar um plano de tratamento adequado, reduzindo os riscos de provocar
uma leséo de osteonecrose nos maxilares.

PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose. Bifosfonatos. Pamidronato. Zoledronato.
Odontologia.

ABSTRACT

Bisphosphonates are analogues of pyrophosphate endogenous, having the effect of
regulating the calcification and bone resorption. They are used in the treatment of
osteolytic disorders such as osteoporosis, Paget's disease, multiple myeloma and
bone metastases. Recently was identified a side effect of prolonged use of this drug.
Patients treated with bisphosphonates showed necrotic regions of exposed bone in
the oral cavity with difficult control and treatment. These lesions were the most part
preceded by dental surgical procedures. There is still no consensus on the best type
of treatment. Antibiotics, mouthwashes using chlorhexidine 0,12%, debridement and
even bone resections are reported in the literature, but the success rates remain low.
At presenting this difficulty of treatment, the focus on prevention should be essential.
It is up to the dentist, identify a patient's risk, advise you as to the care that inflicts
your situation and devise a proper treatment plan, reducing the risk of causing an
injury of osteonecrosis of the jaws.
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INTRODUGCAO

Bifosfonatos (BFs) sdo medicamentos analogos do pirofosfato endégeno em
gue o oxigénio central € trocado por um carbono, mantendo a capacidade de atuar
no mecanismo de reabsorcdo do tecido 0Osseo (RODAN; RESZKA, 2002).
Atualmente séo utilizados no tratamento de diversas patologias O0sseas como:
osteoporose, doenca de Paget e segundo as diretrizes da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), os BFs séo considerados o tratamento padrdo na
terapéutica de mieloma multiplo e de metastases osteoliticas, ocorréncias comuns
em neoplasias de pulmdo, mama e préstata (HILLNER et al., 2000; RUGGIERO et
al., 2004).

Seu mecanismo de acdo na terapéutica dessas doencas ainda nao esta bem
esclarecido, mas se tem conhecimento que consiste em sua capacidade de induzir,
de forma direta ou indireta, a apoptose dos osteoclastos ou inativa-los inibindo sua
funcdo de reabsorcéo e, portanto a reducdo da densidade 6ssea (RODAN; RESZKA,
2002; PICARDO; LEVY; REY, 2011).

Entretanto, tem sido relatado na literatura o acometimento de lesbes de
osteonecrose maxilar em pacientes que fazem uso de bifosfonatos por tempo
prolongado. A maioria desses casos ocorre apoOs intervencdes odontoldgicas,
principalmente as extragfes dentarias (MARX, 2003; VIDAL; BENITEZ; TORRES,
2006).

A associacao entre essa classe de medicamentos e a ocorréncia de necrose
O0ssea pos-tratamento odontologico apresenta um risco a saude do paciente e,
portanto, deve ser analisada pelo cirurgido-dentista em conjunto com o médico
responsavel, para que possam escolher o melhor momento para a execucdo do
tratamento dentario e as medidas que devem ser tomadas para reduzir 0s riscos e
melhorar o prognéstico do caso (MIGLIORATI et al., 2005; SAMPAIO; VELOSO;
BARBOSA, 2010).
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O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo de literatura que aponte
as principais questdes quanto as intervencdes odontoldgicas em paciente que fazem
uso crénico de bifosfonatos, considerando as precaucdes pré e transoperatorias e o
acompanhamento pos-operatorio para evitar 0 acometimento de osteonecrose nos

0SS0S gnaticos.

REVISAO DE LITERATURA

Bifosfonatos (BFs) sdo medicamentos equivalentes sintéticos ao pirofosfato
enddgeno, um regulador fisioldgico da calcificacdo e da reabsorcdo 6ssea. Sua acao
deve-se a grande semelhanca estrutural com este composto, havendo apenas a
troca do oxigénio de ligagéo por um carbono entre as cadeias laterais. Esse carbono
proporciona ligac6es de maior estabilidade que o oxigénio, atribuindo ao bifosfonato
resisténcia a hidrélise que € sofrida no trato gastrointestinal quando o farmaco é
ingerido, diferente do pirofosfato administrado in vivo que acaba sofrendo
degradacdo por via oral (RODAN; RESZKA, 2002; SHAHI, 2005; NUNES et al.,
2010).

Seu mecanismo de acdo ainda nao esta completamente elucidado, porém se
tem conhecimento que ele deposita-se em superficies de exposicdo mineral, onde
fica até ser absorvido pelos osteoclastos. Essa meia-vida é bastante longa, podendo
durar de meses até anos. ApoOs absorvido, parece agir na ruptura do citoesqueleto
ou no desaparecimento da borda vilosa do osteoclasto, area celular responsavel
pela reabsorcdo 6ssea. Essas acdes causam direta ou indiretamente a apoptose das
células osteoliticas, inibindo a remodelacdo e aumentando a densidade dssea e
consequentemente a forca esquelética. Essa melhora na qualidade mineral
proporciona uma redugdo no acometimento de fraturas (RODAN; RESZKA, 2002;
PICARDO; LEVY; REY, 2011; VIDAL; MEDINA; TORRES, 2011).

O efeito colateral que estaria relacionado a ocorréncia de osteonecrose se
deve ao seu potencial antiangiogénico pelo fato de reduzir os niveis circulantes de
fator de crescimento endotelial vascular (WOOD et al., 2002; SANTINI et al., 2003).

Mesmo com seu mecanismo de acdo compreendido apenas parcialmente, os

BFs vém sendo utilizados no tratamento de varias doencas osteoliticas como a
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osteoporose, Doenca de Paget, osteogénese imperfeita, mieloma mdaltiplo e em
metastases 6sseas, ocorréncias comuns principalmente em casos de tumores de
mama, préstata e pulméo (HILLNER et al., 2000; ERVITI, 2003; RUGGIERO et al.,
2004; VIDAL; BENITEZ; TORRES, 2006; NARAZAKI et al., 2006; GRIZ; COLARES;
BANDEIRA, 2006).

Martini et al. (2009), estudando a osteoporose diagnosticada no Brasil,
encontraram um total de 4,4% de prevaléncia em uma populacdo pesquisada de
54.369 individuos. Pinheiro et al. (2010), também no Brasil, em 2.420 pessoas,
relataram a ocorréncia de osteoporose em 6% da amostra. Nos Estados Unidos, 0
alendronato foi aprovado como medicamento no tratamento da osteoporose em
1995, e desde entdo novos bifosfonatos vem sendo estudados e utilizados.
Atualmente, os BFs ja sao os farmacos mais comumente prescritos para a
terapéutica da osteoporose nos EUA (WAALEN, 2010).

S&o considerados os medicamentos de 1° escolha no tratamento da Doencga
de Paget, patologia caracterizada pelo aumento da remodelacdo 6ssea, causando
anormalidades da arquitetura esquelética (GRIZ; COLARES; BANDEIRA, 2006)

Narazaki et al. (2006) em um estudo retrospectivo descreveram 112 pacientes
com metastase 6ssea que foram tratados no Hospital das Clinicas em S&do Paulo
pela ocorréncia de fraturas 6sseas. Em relacdo aos tumores primarios, 29 eram de
mama, 16 de prostata e 15 de pulmdo, totalizando 53,5% do total de metastases
apenas nesses trés tipos de tumores. Dos 112 pacientes, 41 % foram tratados
apenas clinicamente com imobilizagbes e/ou radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal e/ou bifosfonatos e os outros 59% receberam tratamentos clinicos e
cirirgicos associados. O uso de bifosfonatos por pacientes com metastases
osteoliticas tem se mostrado frequente, principalmente quando existem riscos de
problemas maiores, como as fraturas 6sseas (RUGGIERO et al., 2004).

Foi em 2003 que Marx, publicou o primeiro relato cientifico do aparecimento
de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos. Dos 36 casos avaliados com a
patologia, 24 faziam uso de pamidronato, 6 de zoledronato e 6 comecaram o
tratamento com pamidronato e depois trocaram para zoledronato. Os pacientes

faziam uso de outros medicamentos, mas apenas o0s bifosfonatos eram comuns a
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todos. A indicacdo de uso desses farmacos deveu-se a: 18 casos de mieloma
multiplo, 17 para metastase de cancer de mama e 1 para osteoporose. 29 lesdes
apareceram na mandibula, 5 na maxila e 2 em ambos. Em 28 casos a extragcéo
dentaria apareceu como fator desencadeante enquanto nos outros 8 a lesao
desenvolveu-se espontaneamente. Marx relaciona o aparecimento dessas lesfes
espontaneas a pouca espessura da mucosa na regido lingual posterior da
mandibula, local onde se encontram as 8 les6es sem histdria de extracdo dentaria.

Ruggiero et al. (2004) apresentaram a maior série de casos encontrada na
literatura. Dos 63 individuos observados, 44% apresentavam historia de mieloma
multiplo, 32% cancer de mama, 13% osteoporose, 5% céncer de prostata e 6%
outras patologias. Havia 40 lesGes 6sseas na mandibula e 24 na maxila (um dos
pacientes apresentava lesbes em ambas as arcadas). A grande incidéncia de
osteonecrose nos 0ssos maxilares foi atribuida as caracteristicas do meio bucal,
como a presenca de bactérias associadas a lesdes, traumas e doengas periodontais
facilitando a formacdo de um processo infeccioso. 54 casos (86%) apresentavam
0sso exposto no local onde havia sido feita uma extracdo dentaria e 9 ndo possuiam
histéria de procedimento dento alveolar anterior. Do total de pacientes analisados,
57% faziam uso de pamidronato, 31% de zoledronato e 12% de outros bifosfonatos.
Os tratamentos realizados variaram com a complexidade e o tamanho das lesdes.
Debridamento 6sseo sob anestesia local foi tentado, porém na maioria dos casos
nao apresentou sucesso. 45 casos foram tratados com sequestrectomia (remogéo
do osso necrético sequestrado), 10 mandibulectomias, 6 maxilectomias. 2 pacientes
receberam 30 sessBes de 1 hora de oxigenoterapia hiperbérica, no entanto nao
apresentaram melhora e provavelmente precisariam de uma resseccado Ossea
segmentar.

Em 2008, Estilo et al. ap6s uma analise de 35 casos de osteonecrose
associada aos bifosfonatos elaboraram uma lista com as caracteristicas clinicas,
radiogréaficas e histologicas semelhantes entre as lesées. Clinicamente foi observada
a exposicao de tecido 6sseo ndo vital, assintomatico a sondagem, circundado por
tecido mole eritematoso e edemaciado, sinais comuns de inflamacgdo. As queixas

mais comuns eram dor e/ou dorméncia na area afetada, inchaco dos tecidos mole,
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drenagem e mobilidade dentdria quando a lesdo se encontrava proxima aos
elementos dentais. Na analise radiografica, os achados eram de trabeculado 6sseo
relativamente normal, algumas areas radiollicidas difusas indicando cicatrizacéao
O0ssea incompleta nos locais que sofreram cirurgias dentérias anteriores. Algumas
areas de lesbes muitas vezes apresentavam resultados normais em radiografias
panoramicas. Foram feitas biopsias em 13 pacientes que revelaram uma flora
bacteriana predominante de Actinomyces. Apesar dos espécimes 0sseos estarem
com aspecto irregular e aparéncia de comido pelas tracas, geralmente ndo era
observada a presenca de osteoclastos.

Derocy et al. (2007) apresentaram uma tabela com os principais bifosfonatos

comercializados no Brasil, com seus nomes comerciais e outras caracteristicas.

Tabelal: Caracteristicas dos bifosfonatos disponiveis no mercado brasileiro

Caracteristicas dos bifosfonatos disponiveis no mercado brasileiro
GENERICO COMERCIAL INDICAGOES POTENCIA* | VIA
Etidronato Didronel Doenca de Paget 1X \
Tiludronato Skelid Doenga de Paget 10x Oral
Clodronato Bonefos Neoplasias 10x IV/Oral
Pamidronato Aredia Paget/Neoplasias 100x \
Alendronato Fosamax Paget/Osteoporose 500x Oral

Alendil

Recalfe

Endrox

Cleveron

Osteoral

Osteoform

Osteonan

Osteotrat

Osteofar

Bonalen

Endronax Minusorb
Ibandronato Bondronat Boniva Osteoporose 1000x [V/Oral
Risedronato Actonel Osteoporose 2000x Oral
Zoledronato Zometa Aclasta Paget/Neoplasias 10000x \

IV=Intravenoso*Poténcia Relativa ao Etidronato
Fonte: Tabela adaptada de Derocy et al. (2007)
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Em 2009, a Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) publicou uma definicdo para a distingdo da osteonecrose causada por
bifosfonatos de outras condi¢cdes 6sseas patoldgicas:

1. Tratamento prévio ou atual com bifosfonatos.
Exposicdo 0ssea na regido maxilofacial que persista por mais de 8 semanas e

3. Auséncia de historia anterior de radioterapia nos maxilares.

As lesdes foram classificadas de acordo com sua complexidade e formas de
tratamento foram propostas para cada estagio.

Os tratamentos variam entre colutérios antimicrobianos como a clorexidina
0,12%, antibioticoterapia, debridamentos até ressec¢des 6sseas.

As penicilinas tem se mostrado eficientes contra a maioria das bactérias
encontradas nas lesdes. Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina e
eritromicina podem ser usados em pacientes alérgicos e culturas antimicrobianas
devem ser feitas para ajustar o tratamento, principalmente nos casos refratarios,
onde a associacdo medicamentosa pode ser necessaria (RUGGIERO et al., 2009) .

As medidas preventivas se constituem no melhor plano de acédo para a
reducdo das chances de manifestacdo da osteonecrose associada aos bifosfonatos.
Todos os pacientes deveriam fazer uma revisao odontolégica antes de comecar um
tratamento prolongado com bifosfonatos ou ainda durante os 3 primeiros meses de
terapia, onde as chances de desenvolver aosteonecrose sdo menores. O objetivo
dessa revisdo dentaria seria 0 mesmo dos pacientes antes de iniciar uma terapia
contra o0 cancer: remover possiveis sitios de infeccdo para manter a saude oral do
paciente. Também se torna muito importante esclarecer ao paciente e sua familia os
sinais e sintomas precoces da osteonecrose e adequa-lo em um cronograma de
visitas periddicas para um melhor acompanhamento pelo dentista (MIGLIORATI et
al., 2005; MARX et al., 2005; BAGAN et al., 2007; PICARDO; LEVY; REY, 2011).

Quando a patologia ja esta desenvolvida os cuidados dentarios devem
continuar, ainda que isto exija maior cautela. A rotina restauradora continuara
normalmente, usando anestesias locais; raspagem periodontal pode ser feita, desde

que da maneira menos traumatica possivel; evitar extracdes dentarias e outras
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cirurgias invasivas, e quando for imprescindivel, acompanhar o paciente até que
ocorra o fechamento da lesdo. Bochechos com clorexidina 0,12% duas vezes ao dia
por 15 dias e antibioticoterapia com amoxicilina sozinha ou associada a clindamicina
também s&o indicados nesses casos (BAGAN et al., 2007). A endodontia pode ser
realizada quando necesséria e préteses moéveis devem ser reavaliadas para a
necessidade de serem revestidas com um produto macio para reduzir a pressao
exercida e o trauma sobre os tecidos moles (MIGLIORATI et al., 2005; MARX et al.,
2005; PICARDO; LEVY; REY, 2011).

N&o esta comprovado que a interrupcao do uso de bifosfonatos por alguns
meses possa ter algum efeito sobre a cicatrizacdo dos tecidos necroticos da
cavidade oral. Essa possibilidade deve ser discutida com o médico do paciente e
avaliada entre seus riscos e beneficios. A meia-vida do bifosfonato no osso € longa,
chegando a durar anos, portanto uma interrupgao por poucos meses sobre 0 uso
nao faria tanta diferenca no composto que ja esta incorporado ao tecido esquelético,
porém existe a hipotese que poderia reduzir a atividade antiangiogénico ajudando na
cicatrizagéo tecidual da lesdo (MIGLIORATI et al., 2005; MARX et al., 2005; WOO,;
HELLSTEIN; KALMAR, 2006; VIDAL; MEDINA; TORRES, 2011).

DISCUSSAO

Na série de 36 casos de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos
publicada por Marx em 2003, 67% dos pacientes faziam uso de pamidronato e 33%
de zoledronato. Caracteristicas semelhantes foram achadas por Ruggiero et al.
(2004) em que dos 63 casos observados, 57% estava presente o pamidronato e
31% o zoledronato. Apesar da maior prevaléncia de osteonecrose associada ao
pamidronato, deve-se observar que se trata de um medicamento mais receitado que
0 zoledronato, o qual por sua vez possui uma poténcia 100 vezes maior e, portanto
mais estudos sdo necessarios sobre esta questdo (DEROCY; CASADO; BARBOZA,
2007).

A localizacao preferencial da patologia necrotica parece ser unanime entre 0s
autores. Marx (2003) encontrou 84%, Ruggiero et al. (2004) 64%, Bamias et
al.(2005) 82% e Estilo et al. (2008) 62% de ocorréncia no osso mandibular. Essa
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prevaléncia pode estar associada ao menor provimento sanguineo que a mandibula
recebe em comparacdo a maxila, tornando-a mais susceptivel a infeccao e necrose.

A execucao de procedimentos odontolégicos aparece como o principal fator
desencadeante das lesGes encontradas. A extracdo dentaria esta presente na
historia dental dos pacientes em 78% dos casos segundo Marx (2003) e 85%
segundo Ruggiero et al. (2004). Outros pesquisadores, como Bamias et al. (2005) e
Estilo et al. (2008) relataram esse mesmo fator em 76% e 60% dos pacientes
estudados, respectivamente. O aparecimento de lesdes espontaneas pode estar
associado a traumas decorrentes da presenca de préteses moveis e regides da
mucosa bucal de menor espessura (MARX, 2003).

Ha uma concordancia entre os autores quanto as formas de prevencéo da
osteonecrose. O encaminhamento pelo médico para o cirurgido-dentista de todos os
pacientes que irdo entrar em um plano de tratamento que envolva a administracéao
prolongada de bifosfonatos para uma revisdo odontolégica € um fator que deve se
transformar em rotina. Em pacientes que ja fazem uso de bifosfonatos e precisarem
de atendimento odontoldgico deve-se evitar a0 maximo as cirurgias e quando forem
estritamente necessarias, entrar com protocolo de antibiéticos, bochechos com
clorexidina e acompanhamento minucioso do pés-operatorio (MIGLIORATI et al.,
2005; MARX et al.,2005; BAGAN et al., 2007).

Apesar de haver certa semelhanca entre as propostas de tratamento das
lesBes iniciais, a maior divergéncia se concentra nos casos mais avancados. A
Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais indica estratégias de
tratamento de acordo com o estagio em que a lesédo se encontra. Essas estratégias
variam desde apenas bochechos com clorexidina, bochechos associados a terapia
com antibiéticos e debridamentos e em casos adiantados a ressec¢gdo Ossea é
recomendada (RUGGIERO et al., 2009). Bamias et al. (2005) acreditam que apenas
0 uso da clorexidina, de antibioticos e no maximo um debridamento para remover as
bordas 6sseas mais cortantes das lesdes deve ser executado. Ele afirma que os
defeitos 6sseos sdo na maioria das vezes permanentes. Picardo et al. (2011) né&o
recomendam cirurgias para ndo estender a area de exposicao e debilitar mais o

osso afetado. Marx et al. (2005), tem uma opinido semelhante e afirma que o
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melhor é focar o tratamento na reducéo da dor e prevencgdo da progresséao da leséo.
Segundo ele, o paciente pode viver com um pouco de 0SSO exposto na cavidade
bucal. A oxigenoterapia hiperbarica ndo tem demonstrado ser um meio eficiente de
tratamento para a osteonecrose associada aos bifosfonatos (RUGGIERO et al.,
2004; MARX et al., 2005; BAMIAS et al., 2005, RIPAMONTI et al., 2009).

Novas terapias estdo sendo testadas, entre elas a aplicacdo de baixas doses
de horménio paratireoidiano administrado para pacientes que fazem uso de
bifosfonatos para osteoporose e desenvolveram osteonecrose. Mais pesquisas
sobre essa opcao terapéutica e sobre sua eficiéncia também nos casos de uso de
BFs para metastases 6sseas sao necessarias (HARPER; FUNG, 2007). Curi et al.
(2007) recentemente relataram trés casos onde foram realizados a resseccédo do
0ss0 necrético e aplicacdo topica de plasma rico em plaquetas na cavidade
remanescente. Apos acompanhamento de 6 meses foi observada a completa cura
do sitio cirargico, mostrando resultados promissores. O mesmo sucesso foi relatado
por Adornato et al. (2007), onde se alcangcou 10 resultados positivos em 12
pacientes tratados com resseccdo Ossea e fator de crescimento derivado de
plaguetas, sendo uma alternativa util as estratégias existentes e que deve ser
considerada em estudo futuros.

A maioria dos autores ndo recomenda a interrupcdo no tratamento com o
bifosfonato para que sejam feitos os procedimento odontolégicos invasivos, pela
meia-vida longa que o medicamento apresenta quando incorporado ao tecido
esquelético (MIGLIORATI et al.,, 2005; MARX et al.,, 2005; WOO; HELLSTEIN;
KALMAR, 2006; VIDAL; MEDINA; TORREZ, 2011).

Por fim, cabe ressaltar que a maior parte das informacdes existentes na
literatura cientifica se baseia em sequéncias de casos clinicos. Ainda ndo existem

ensaios clinicos randomizados publicados sobre o assunto.

CONCLUSAO
Apesar de haver divergéncias tedricas quanto ao mecanismo de acdo dos
bifosfonatos, quanto a dinamica do medicamento que aumenta O risco para

osteonecrose e guanto as formas adequadas de tratamento, ha uma concordancia
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entre os autores através do foco na prevencdo. Os bifosfonatos sdo medicamentos
essenciais no tratamento de diversas patologias 0sseas severas e por iSso muitas
vezes ndo € possivel interferir no plano de tratamento médico em que o paciente
esta inserido. Por isso, é dever do cirurgido-dentista, tanto o clinico geral quanto o
especialista, observar os casos em que se trata de um paciente em tratamento com
bifosfonato, comunicd-lo dos riscos de certas intervengBes odontoldégicas e o0s
cuidados que ele deve ter (incluindo o autoexame como rotina e a atengdo aos
sintomas que possam aparecer) e elaborar um plano de tratamento adequado as
necessidades e seguranca do paciente. Individuos que fazem uso de bifosfonato
nao representam uma rara exce¢do no consultério odontologico, sua presenca é
pertinente e o cirurgido-dentista deve estar apto a atendé-lo da melhor maneira

possivel.
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