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RESUMO

Portela, E.F. Consideragcfes Odontolégicas sobre necrose dos maxilares
associada ao uso de bifosfonatos. [Trabalho de Conclusdo de Cursol.
Guarapuava: Centro Universitario Uniguairaca; 2022.

O uso dos bifosfonatos (BFs) vem desde aproximadamente o ano de 1960.
Inicialmente era utilizado para tratamento de metastases 0sseas e algumas outras
doencgas, comecando a serem apresentados como terapia de primeira linha para
prevenir fraturas osteopordticas, justamente por serem agentes antirreabsortivos.
Com o aumento das suas prescricdes, o mesmo foi considerado a droga mais
prescrita para osteoporose, decorrente de sua utilizacdo comecou algumas
aparicdes de complicacfes associadas a esse farmaco. Estudos mostram que o uso
desse medicamento pode acarretar efeitos como esofagite, faléncia renal, Ulcera
péptica e mialgia, como também podem causar a osteonecrose dos 0ssos maxilares
Na osteonecrose seu desenvolvimento se caracteriza por uma area de exposicao
0ssea que ndo se repara em poucas semanas, acometendo pacientes expostos ao
uso de BF’s. O objetivo desta revisdo de literatura foi citar as consideracdes da parte
odontoldgica sobre a necrose dos maxilares decorrente do uso dos medicamentos

bifosfonatados.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Maxilares; Osteonecrose.



ABSTRACT

Portela, E.F. Dental considerations on jaw necrosis associated with the use of
bisphosphonates. [Completion of course work] Graduation of Dentistry.
Guarapuava: UniGuairaca University Center; 2022.

The use of bisphosphonates (BFs) dates back to approximately 1960, when they
were initially used to treat bone metastases and some other diseases, and began to
be presented as first-line therapy to prevent osteoporotic fractures, precisely because
they are antiresorptive agents. With the increase of its prescriptions, it was
considered the most prescribed drug for osteoporosis, and due to its use some
complications associated with this drug started to appear. Studies show that the use
of this drug may cause effects such as esophagitis, renal failure, peptic ulcer and
myalgia, as well as osteonecrosis of the jawbone. The purpose of this literature
review was to cite dental considerations about jawbone necrosis resulting from the

use of bisphosphonate drugs.

Keywords: bisphosphonates; Jaws; Osteonecrosis.
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1. INTRODUCAO

O uso dos bifosfonatos (BFs) vem desde 1960, aonde eram utilizados para
tratamento de metastases 0sseas, controle do metabolismo do calcio, cancer de
pulméo e algumas outras doencas (OLIVEIRA et al., 2021).

Esse medicamento € frequentemente usado na osteomodulacdo, em doencas
0sseas, as quais Granate-Marques et al., (2019), citou como benignas: osteoporose,
doenca de Paget e osteogénese imperfeita, e as malignas como o mieloma multiplo
e metastases 6sseas relacionadas a canceres de prostata e mama (OLIVEIRA et al.,
2021).

Tal farmaco reduz a reabsorcéo 0ssea, estimulando a atividade osteoblastica
e a apoptose de osteoclastos, promovendo um aumento da densidade e assim
parando a progressao de perda 6ssea (DOTTO, A.C., 2011).

Os bisfosfonatos sé@o apresentados como terapia de primeira linha para
prevenir fraturas osteoporoéticas, justamente por serem agentes antirreabsortivos
(GATIS, M.C.Q. et al., 2021).

De Acordo com lzquierdo et al., (2011), o uso desse medicamento pode
acarretar efeitos adversos como esofagite, faléncia renal, Ulcera péptica e mialgia.
Na mesma linha de raciocinio Rigo et al., (2017), mostra que a osteonecrose dos
0ssos maxilares também é um efeito adversos do uso de bifosfonatos.

No periodo de 2003 a 2004 estima-se que foram realizadas aproximadamente
22 milhdes de prescri¢gdes de alendronato nos Estados Unidos. Por esses fatores 0s
BFs sdo considerados a droga mais prescrita para tratamento de osteoporose no
mundo (ADA, 2006).

Com todo esse crescimento e aumento da utilizacdo dos bifosfonatos,
comecou a aparecer as primeiras complicacdes associadas a essa utilizacdo, como
mialgias e esofagite (HILLNER, B.E. et al., 2000; GROEN, P.C. et al., 1996).

A osteonecrose decorrente de bifosfonatos (ONMB) teve seu primeiro relato
em 2003, aonde foram demonstradas 36 lesdes 6sseas em maxilares, tais pacientes
faziam uso de pamidronato ou zoledronato, aonde as lesGes foram descritas como

decorrentes de efeito adverso desconhecido grave (MARX, R.E, 2003).
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Com isso, a ONMB comecgou a ser uma entidade significativa na qualidade
de vida dos pacientes que fazem uso desse farmaco (MARX, R.E, 2003).

No entanto, a ONMB permanece indefinida em questdes de:

° Variedade de sinais e sintomas clinicos;

° Medidas preventivas;

° Efeitos da interrupgéo do uso de bifosfonatos;
° Indicadores de progndsticos e a etiologia;

° Efetividade e eficiéncia de tratamento;

A presente revisdo de literatura tem por objetivo citar as consideragdes da
parte odontolégica sobre a necrose dos maxilares decorrente do uso dos
medicamentos bifosfonatados.
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2. PROPOSICAO

O proposito do presente estudo foi fazer uma revisédo de literatura sobre as
consideracdes odontologicas da necrose em maxilares provinda do uso de

bifosfonatos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Os bisfosfonatos (BF’s) sdo analogos sintéticos do pirofosfato, um regulador
endogeno da mineralizagéo 6ssea (CREPIN, S. et al., 2010).

Por serem agentes antirreabsortivos potentes, os bisfosfonatos representam a
terapia de primeira linha para a prevencdo de fraturas osteoporéticas. Os
bifosfonatos ficam incrustados no novo 0sso na fase anabdlica de remodelacéo,
ligando- se a hidroxiapatita, permanecendo inerte. Havendo reabsorcdo 6ssea, 0s
BF’s sao liberados na lacuna acida criada pelos osteoclastos e sdo absorvidos pelas
células, nos BF’s que nao apresentam nitrogénio induzem a apoptose do osteoclasto
ao se ligar ao ATP (KATES; ACKERT-BICKNELL, 2016) e os que possuem
nitrogénio inibem a farnesil pirosfosfato sintase, enzima chave na via do mevalonato
(CHAPURLAT, R.D.; DELMAS, P.D., 2006).

O desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares, caracterizada por uma
area de exposicdo 6ssea que ndo se repara em oito semanas (KHOSLA et al.,
2007), acomete pacientes expostos ao uso de BFs sistémico e, pacientes nao
submetidos a radioterapia no complexo maxilomandibular (COSTA, L.L.R. et al.,
2019).

A caracteristica clinica e sintomas podem causar limitacdes na vida dos
pacientes portadores, entre elas estdo: disturbios mastigatérios, ulceras, mucosa
bucal dolorosa e inchada, sinusites croénicas, desconfiguracfes faciais, fala
prejudicada, dificuldade de degluticdo. Cujo mesmo, necessitam de
acompanhamento com equipe multidisciplinar de saude para controle e tratamento
(FICARRA et al., 2005; VANNUCCHI, A.M. et al., 2005).

No tratamento de osteoporose alguns medicamentos interferem na
remodelacdo Ossea (formacdo do 0sso0), o qual constantemente perde e refaz
estruturas (PENONI et al., 2017).

Durante o uso desses medicamentos o0 paciente que necessitam de
procedimentos odontolégicos como implantes e exodontias, € indicado que procure
um cirurgido dentista antes de iniciar o tratamento medicamentoso, pois as duracdes
desses remeédios podem durar mais de um ano, impedindo que o tratamento
odontoldgico seja realizado (PENONI et al. 2017).
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Alias, para realizar tal intervencdo o cirurgido dentista ir4 precisar que a
remodelacdo dssea aconteca com intuito de fechamento alveolar apds extracdo, ou
implantes (PENONI et al. 2017)

De acordo com Carvalho et al., (2018), existem estudos indicando que 0 uso
de medicamentos bifosfonatados associados a procedimentos odontolégicos,
apresentam riscos de osteonecrose.

A utilizacdo de medicamentos para tratamento de osteoporose causa uma
falta de vascularizacdo, com isso ocorre a alteragcdo da nutricdo dos tecidos,
provocando assim a osteonecrose. Pois, “a osteonecrose dos maxilares € uma
alteracdo 6ssea que pode ser induzida pelo uso de drogas indicadas para o
tratamento de pacientes com osteoporose e tumores malignos” (CARVALHO et al.,
2018).

Com intuito de evitar procedimentos odontoldgicos invasivos durante a terapia
com bifosfonatos, o ideal é uma correta adequacdo do meio bucal antes de sua
administracdo, tratando as necessidades e realizando orientacdo da higiene oral
(MENEGHINI, 2017).
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4. DISCUSSAO

O mecanismo de ag¢do € de acordo com a inativagdo, ou inducdo de morte
das células osteoclasticas por apoptose, o que resulta em uma inibicdo da
reabsorcdo 0ssea, que ao decorrer ird gerar um arcabouco 0sseo compacto de
baixa vasculariza¢do (VENANCIO et al., 2019).

Tais medicamentos possuem duas classes, cujos Nitrogenados (sdo mais
potentes em decorréncia de sua afinidade com as moléculas de nitrogénio
combinadas com célcio presentes no osso e a classe dos Nao Nitrogenados
(DORIGAN et al., 2021).

Com sua afinidade a estrutura 0ssea, ocorre um efeito acumulativo, que vai
apresentar uma predilecdo a atividades osteoclasticas, alterando assim o
metabolismo 6sseo. Com isso, podem acontecer variedades de efeitos adversos, por
exemplo, a osteonecrose dos maxilares. Cujo, a mesma é de grande relevancia para
a odontologia, pois € um quadro desafiador e limitante por possuir intima relacao

com procedimentos cirdrgicos (DORIGAN et al.,2021).

De acordo com estudos, existe uma variacdo de incidéncia destes quadros
com relacdo a via de administracdo dos bifosfonatos, aonde é possivel observar que
a via de administracdo com menor ocorréncia de osteonecrose sdo 0s agentes
antirreabsortivos. Sendo esta via, a mais prescrita para osteoporose, com destaque
ao Aledronato, que é o mais utilizado nestes pacientes (PETROVIC et al., 2018;
LECHNER et al., 2021).

Nota-se que a administracdo por via endovenosa (frequentemente usada em
pacientes oncoldgicos), destaca-se por ser mais potente que os medicamentos
bifosfonatos administrados por via oral, e por possuirem meia-vida que varia de 1-10
anos. Logo, os cuidados para prevenir a osteonecrose devem permanecer apos o
fim do tratamento com esta medicacdo (PETROVIC et al., 2018; SOUTOME et al.,
2021).

De acordo com a AAOMS (Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais), (2014), s6 é possivel confirmar a osteonecrose associada ao uso de

medicamentos com existir os seguintes fatores:
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e Presenca de fistula intra ou extra-oral, tratamento atual ou histdrico de

tratamento com agentes antirreabsortivos, exposicdo de estrutura éssea por

mais de 8 semanas sem remissao e paciente sem historico de realizacdo de

radioterapia nos maxilares ou doencas metasticas dos maxilares (Ruggiero et

al., 2014).

Tabela 1- Estagios que determinam a gravidade e aspectos clinicos.

Estagio O Sem sinais clinicos de sequestro 0sseo e tem sintomas
inespecificos

Estagio 1 Presenca de 0sso necrotico exposto sem presenca de processo
infeccioso

Estagio 2 Nota-se infec¢édo

Estagio 3 Sequestros 0sseos, infeccdo e sintomatologia dolorosa

(RUGGIERO et al., 2014; PAIVA et al., 2021).

Hoefert et al., (2014) aponta como um grande fator de risco para

desenvolvimento desse quadro, as extracfes dentarias, entdo se torna de suma

importancia o tratamento odontoldgico prévio ao inicio do uso de bifosfonatos, com

intuito de se tornar possivel o manejo e realizacdo de todos os procedimentos para

evitar intercorréncias futuras ligadas a necessidade de exodontias.

Todavia, quando existe a indicacdo de extracdo dentaria durante o uso de

medicamentos bifosfonatados, deve-se levar em consideracédo a escolha em realizar

um procedimento ndo-cirurgico e conservador (HOEFERT et al., 2014).

De acordo com Silva et al., (2020):

O conceito da realizacdo de exodontias minimamente invasivas vem sendo
cada vez mais discutido quanto as suas inUmeras vantagens quando
aplicado em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, sendo esta uma
alternativa que visa evitar a osteonecrose dos maxilares. Apresentando
caracteristicas importantes na garantia da preservacdo alveolar e rebordo
O0sseo, que, corriqgueiramente em exodontias convencionais, sofreriam
injaria num nivel maior.
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De acordo com a AAOMS (Associacao Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais, 2014), é utilizado o tratamento conservador nos estagios 0 e |, no
estagios Il é realizado desbridamento, ja no estagio Il faz-se o desbridamento total e
abordagens cirurgicas extensas (STARLING, I.R.N., 2018).

Ainda os autores Cordeiro, F.L.L; Gottardo, V.D. (2018), relatam que em
pacientes que fazem o uso de bifosfonatos por via oral e ndo possuem fatores de
risco, ndo havera contraindicacdo absoluta para cirurgias, implantes e enxertos
0sseos, podendo entdo ser realizado tais procedimentos. Contudo o profissional
deve analisar a necessidade e possibilidade da interrupcdo da terapia
medicamentosa com bifosfonatos antes da cirurgia e por todo seu tempo de
cicatrizacdo. JaA em pacientes que fazem uso desse medicamento por via

intravenosa, tais procedimentos passam a ser contraindicados.

Ruggiero et al., (2019), com objetivo de criar um protocolo de tratamento,
formulou uma recomendacdo da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS) de acordo com o estagio da doenca, dividindo-se

basicamente em conservador ou cirargico.

As conclusdes de Hoefert et al., (2014) e Silva et al., (2020) sao semelhantes
quando o assunto é referente a exodontias e a tratamentos conservadores e

minimamente invasivos.

Ruggiero et al., (2014) corrobora com a AAOMS (2014), aonde ambos citam

protocolos de tratamento de acordo com o estagio da doenca.

De modo geral, na pesquisa realizada na literatura, ndo existe um protocolo
terapéutico baseado em evidéncias, por ser uma doenca relativamente nova e de
dificil manejo. Seus tratamentos variam de acordo com a experiéncia de cada

profissional/instituicdo e também de seus resultados
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5. CONSIDERACOES FINAIS

E possivel observar que a anamnese feita com qualidade junto com os
conhecimentos das condicbes sistémicas do paciente, se torna um requisito

obrigatorio para um resultado final adequado diante dos tratamentos efetuados.

Bem como € necessario citar a extrema importancia do conhecimento dos
cirurgibes dentistas sobre as possiveis complicacbes e a correta maneira de

proceder e informar o paciente

De maneira geral o uso dos bifosfonatos quando bem indicados, podem gerar
uma O6tima terapia para pacientes com patologias como, por exemplo, uma
reabsorcdo 6ssea (prevenindo fraturas e destruicdo de tecidos nobres protegidos por
estruturas 0sseas), e através de sua correta prescricdo associadas com cuidados é

possivel diminuir ou até mesmo prevenir a osteonecrose dos maxilares.

No entanto é possivel perceber que se faz necessario a realizagcdo de mais
estudos, para que haja aprofundamento nesse assunto, com intuito de melhor
orientacdo profissional sobre uso de bifosfonatos e também suas indicacbes e

contraindicacdes na area da odontologia..
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