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RESUMO

Os bifosfonatos (BF) sao farmacos inibidores da reabsor¢ao
Ossea e sdo indicados para o tratamento de Osteoporose,
Metastase 6ssea, Mielomas multiplos e Doenca de Paget.
Sao andlogos dos pirofosfato, que apresentam elevada afi-
nidade pelo tecido ésseo inibindo a acdo dos osteoclastos.
Apesar de apresentar beneficios para pacientes portadores
de tais enfermidades auxiliando como por exemplo, no
controle da dor o uso prolongado pode ocasionar a osteo-
necrose dos maxilares.
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ABSTRACT

The bisphosphonates (BF) are inhibitors of bone resorption and
are indicated for the treatment of osteoporosis, bone metastasis,
multiple myelomas and Paget's disease. They are analogues of
pyrophosphate, which exhibit high affinity for bone tissue in-
hibiting osteoclast function. Despite showing benefits for pa-
tients with such diseases such as assisting in controlling pain
prolonged use can cause osteonecrosis of the jaw

KEYWORDS: Osteonecrosis, bisphosphonates, jaw’s oste-
onecrosis

1. INTRODUCAO

Os bifosfonatos na década de 60 foram apresentados
como droga terapéutica para doengas com comprometi-
mento Osseo, mas atualmente sdo prescritos principal-
mente para o tratamento de osteoporose *

Este medicamento tem capacidade de ligacdo ao osso
e inibem a fung@o dos osteoclastos por serem analogos

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

quimicos do pirosfosfatos. Por ndo ser metabolizados
pelo organismo a concentragdo a nivel 6sseo e mantida
por meses /anos. Tais drogas diminuem o turnover 6sseo
que inibem a reabsor¢do 6ssea a nivel tecidual. Nas cé-
lulas os bifosfonatos tem acdo sobre os osteoclastos,
podendo ser por meio de inibigdo do recrutamento dos
osteoclastos, através da inibi¢do do tempo de vida dos
osteoclastos e sobre sua atividade na superficie Ossea.
Em relagdo as moléculas, eles se ligam ao receptor de
superficie dos osteoclastos ou em uma enzima intracelu-
lar 3,

Podendo ser encontrados em duas apresentagdes, por
via oral indicados para o tratamento de Osteoporose,
Osteopenia e Doengas de Paget e via endovenosa utili-
zados em doengas Oncoldgicas. As reacdes adversas sdo:
sintomatologia gripal, astenia, anemia, dispneia, altera-
¢Oes dos niveis de creatinina, sintomatologia gastrointes-
tinal e ulceras esofagicas'>

Relata que o tratamento consiste em eliminar a dor e
prevenir a recorréncia de infecgdes e sintomas, através
de antibioticoterapia, quando sinais de infecg¢do estdo
presentes, e agentes antimicrobianos topicos. Existem
situacdes em que em que a terapia hiperbarica associada
a cirurgia e a interrupc¢do ou substitui¢do da administra-
¢do da droga por seis meses, sendo trés antes e trés me-
ses apos do procedimento sdo indicados?.

O objetivo deste trabalho ¢ relatar as possiveis com-
plicagdes que podem ocorrer em um procedimento
odontologico em pacientes que fazem uso dos bifosfo-
natos de forma prolongada.

2. MATERIAL E METODOS

Realizar revisdo de bibliografica sobre relatos de ca-
sos que se referem a etiologia, caracteristicas e terapéu-
tica da osteonecrose associada ao uso de bifosfonato na
base de dados da Bireme, Scielo ¢ Google Académico.
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Buscou-se artigos, dissertagdes e teses em lingua portu-
guesa indexados em arquivos computadorizados das
bases citadas acima.

3. DESENVOLVIMENTO

Os bifosfonatos impedem a caracterizagdo celular
das células percussoras dos osteoclastos inferindo em
sua acdo, incitando a apoptose celular, alterando a estru-
tura celular no periodo que antecede este fato. H4 uma
diminui¢do das proeminéncias citoplasmaticas respon-
séveis pela deterioracdo da matriz orgénica do tecido
0sseo. Alem de tais atividades, propriedades antiangio-
génicas como diminuicdo no nimero de vasos sangui-
neos e respostas endotelial aos horménios angiogénicos
vem sendo descritas’

O tratamento consiste em eliminar as queixas algicas
e prevenir a recorréncia de infecgdes e sintomas, através
de antibioticoterapia, quando sinais de infecg¢do estdo
presentes, e agentes antimicrobianos topicos. Existem
situacdes em que em que a terapia hiperbarica associada
a cirurgia e a interrupc¢ao ou substituicdo da administra-
¢do da droga por seis meses, sendo trés antes e trés me-
ses ap6s do procedimento s3o indicados?.

A AOMS classificou em trés os estagio para a
OMAB, primeiro estagio: necrose dssea com exposicao
sem evidencia de infecgdo e sintomas, segundo estagio:
necrose com exposicdo ossea, infec¢do (dor, eritema
com ou sem drenagem purulenta), terceiro estagio: ne-
crose Ossea com exposicdo ossea, infeccdo e possiveis
fraturas patologicas, fistulas extra oral, osteolise envol-
vendo bordo inferior da mandibula. O tratamento con-
siste em uso de enxaguantes bucais nos trés estagios,
Antibioticoterapia acompanhada por cultura microbiold-
gica e analgésico para o alivio da dor e debridamento
superficial (segundo e terceiro estagios), sendo que no
terceiro estagio o debridamento se torna mais agressivo™

A AOMS em 2009 classificou em cinco categorias 0s
fatores de risco para a ONMS, primeira categoria: fato-
res relacionados com o farmaco( potencia e duragdo da
terapéutica) ;segunda categoria : fatores de risco demo-
graficos e sistémicos (a raca caucasiana tem maior pre-
disposigdo cerca d 9 % por década), terceira categoria :
fatores de rico locais (cirurgia dento alveolares, anato-
mia local e doencas orais concomitantes) quarta catego-
ria : fatores de risco genéticos e quinta categoria: fatores
preventivos (avaliacdo do estado de saude oral antes do
inicio da terapia®.

Os componentes de tais medicamentos ficam arma-
zenados na matriz dssea podendo permanece por anos no
organismo, tendo como consequéncia a degeneragdo dos
capilares, vascularizagdo e estdo passiveis a fratura’.

A primeira publicagdo de um relato de caso sobre
osteonecrose em mandibula ocorreu em 2003 relatado
por Max. A necrose Ossea e irreversivel, pois o tecido
osseo e incapaz de sofre remodelacdo e por este motivo
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ele sofre necrose®.

Os bifosfonatos sdo drogas indicadas para o trata-
mento de Osteoporose, Metéstase 6ssea, Mielomas mul-
tiplos, Doenca de Pagets. A agdo desta droga resulta no
aumento da massa e na mineralizacdo dssea. Cirurgias
orais, implantes dentérios, cirurgias periodontais e pro-
teses mal adaptadas sdo fatores de risco’.

A absor¢do dos bifosfonatos e bem divida sendo
50% absorvida pelo osso ¢ a via de eliminag@o sdo os
rins. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza os
bifosfonatos para tratamento de Osteogénese Imperfeita
obtendo resultados favoraveis no que se refere a dimi-
nui¢do de fratura 6ssea. Recentemente o Pamidronato foi
introduzido nas terapias da Displasia Fibrosa, apesar de
ndo dispor de um protocolo formalizado®.

Estas drogas podem apresentar efeitos colaterais e
resultar em osteonecrose dos maxilares sendo que para
isto ocorra tem que ter uma relagdo entre tipo x dose x
historia de trauma x cirurgias bucais x infec¢des’.

A eficacia destes medicamentos em relagdo ao con-
trole da dor (pacientes com quadro clinico de cancer de
mama, prostata e pulmao e mieloma multiplosO e perda
Ossea (osteonecrose) tem sido comprovada através de
relatos clinicos.Os maxilares sdo mais susceptiveis e
osteonecrose devido a sua localizagdo, a cavidade oral,
pela microbiota presente!'?.

Estas drogas sdo sintéticas analogas ao pirofosfato
endogeno e a duragdo deste medicamento na circulagdo e
variada podendo ser de trinta minutos a duas horas po-
rem quando incorporados ao osso pode permanecer por
ate uma década'!.

O diagnostico e feito de acordo com a historia e
exame clinico do paciente. As caracteristicas clinicas sdo
as lesdes necréticas que pode ndo apresentar sintomas
por anos, se tornando sintomaticas somente quando os
tecidos adjacentes apresentam infecg¢@o ou inflamagao, o
acompanhamento e realizado através do exame CTX'2.

Os bifosfonatos apresentam beneficios quando pres-
critos para tratamento Oncoldgico pois reduz a dor dssea
e complicagdes esqueléticas, a AAOMS (Associacao
Americana dos Cirurgides Orais Maxilofaciais), definiu
a osteonecrose como tecido 6sseo exposto na regido ma-
xilofacial que permanega por mais de oito semanas, em
pacientes em tratamento prévio ou atual com bisfosfo-
natos, que ndo apresentam historico e radioterapia de
cabega e pescogo '’

Esses medicamentos sdo indicados para manter a
densidade 6ssea em pacientes portadores de doencas
neopladsicas com comprometimento 6sseo. Podendo
apresentar alguns efeitos adversos como febre, toxidade
renal, hipercalcemia, necrose dos maxilares'*.

A patogénese ainda e desconhecida porem a mais
aceita sdo a acgdo direta nos osteoclastos levando a
diminui¢do da remodelagdo dssea e a inibi¢do do fator
de crescimento endotelial vascular.O aspecto clinico e

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Oliveira & Izolani Neto / Braz. J. Surg. Clin. Res.

variado podendo apresentar exposi¢do do osso necrotico
com dor e radiograficamente esclerose dssea difusa,
presenca de sequestro Osseo, fistula oral mandibu-
lar ,mancha radiolucidas difusas, em panoramicas lesdes
osteoliticas cm envolvimento cortical vertical, histolo-
gicamente mostram osso trabécula necrdtico com te-
cido vascular ao redor coberto por tecido de granula-
¢do,ao exame de cultura positivo para algumas espécies
fungicas alem de Actynomyces Spe Streptococus inter-
mediuns > .

Os bifosfonatos sdo analogos dos pirosfosfatos orga-
nicos, apresentando duas cadeias denominadas R; e Ro.
A primeira cadeia R | e curta e mostra alta afinidade pelo
tecido 6sseo e a segunda cadeia R, e responsavel pela
potencia anti — reabsorvitiva e o mecanismo de agdo
farmacologica. Os bifosfonatos de cadeia R, podem ser
nitrogenados e ndo — nitrogenados, que em conjunto
atuam comprometendo transporte vesicular intracelular,
causando morte celular e quebra no processo da ativida-
de osteoclasticas'®.

O tratamento para osteonecrose ¢ preventivo, lem-
brando o conceito de prevengdo quartandria, cujo prin-
cipal objetivo e diminuir a iatrogénia. Deve-se evitar a
promogdo da doenga e prevenir a medicagdo da socie-
dade. Por tanto ndo se deve confundir fatores de risco
com doenga, para ndo provocar problemas no presente
ao prevenir problemas futuros!”.

Marcadores de reabsor¢do dssea sao mais fidedignos
para a avaliagdo de risco de osteonecrose por causa de
OC — Telopeptideo sérico (CTX) quando comparados
aos marcadores de formagdo ossea (fosfatase alcalina,
osteocalina e pro — peptideos ddo colageno tipo I)'%.

Em 2007 foi definido por Max valores padrao, sendo
considerado valores normais de CTX sérico de (300 —
600 pg/ml), valores de risco minimo de (150 —299) e, de
risco moderado de 101 -149 pg/ml e de risco elevado (<
100 pg/ml)'8.

Os bifosfonatos estdo sendo associados a melhora da
qualidade de vida de pacientes acometidos por doengas
com envolvimento 6sseo. Por este motivo vem sendo
prescritos em larga escala.

Os ossos dos maxilares sdo mais suscetiveis ao sur-
gimento da osteonecrose devido a sua localizagdo, isto
acontece devido a intima relagdo destas estruturas com a
cavidade bucal e a microbiota presente’.

A ONMAB e uma resposta dos efeitos colaterais re-
sultante do uso dos bifosfonatos, apesar de ter sido rela-
tado na literatura recentemente ja e possivel encontrar
varios relatos de casos. Esta lesdo oOssea possui um
comportamento indolente de dificil controle, pode-se ter
exposi¢cdo do osso necrotico na cavidade oral e focos de
infeccdo persistentes. Médicos e Cirurgides Dentistas
devem manter uma boa relagdo estando atentos sobre as
complica¢des que o uso continuo dos bifosfonatos po-
dem trazer proporcionando o melhor tratamento para o
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paciente'”,

Relatam que os bifosfonatos pode permanecer no te-
cido dsseo por até uma década, dependendo do intervalo
de duragcdo do turnover 6sseo, podendo surgir lesdes
apos a suspensio do medicamento > 113,

Sdo considerados como fatores de risco para que
ocorra o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
cirurgias — dento — alveolares aumentam em sete vezes o
risco, Diabetes Mellitus, Imunossupressdo, Infecg¢oes
Periodontais, Periapical e Pericoronais, agentes quimio-
terapicos e corticoides®.

O tratamento para esta patologia e bastante complexo
e existem varios protocolos descritos na literatura. O
melhor meio e a prevengdo através de um protocolo
preventivo que deve conter uma avaliagdo clinica e
imagenolodgica oral minuciosa, antes de se iniciar a ad-
ministracdo dos BFs com o intuito de eliminar qualquer
possivel foco de infecg@o e possiveis fatores traumaticos,
pois a maioria dos relatos de casos de ONMAB estao
associados a trauma e a quadros de infecgdes que levam
ao rompimento da mucosa oral'>.

E de suma importincia individualizar o risco benefi-
cio para justificar o inicio de um tratamento farmacolo-
gico, principalmente quando estamos diante de pacientes
idosos ou polimedicados, pois podem apresentar dife-
rentes respostas devido as possiveis interagcdes medica-
mentosa'’.

O tratamento dos pacientes com osteonecrose deve
ser multidisciplinar envolvendo a Oncologia, Pneumolo-
gista, Medicina Geral e Familiar, Estomatologia ¢ Medi-
cina Dentaria e Cirurgia Maxilo — Facial'$.

4. CONCLUSAO

Pesquisas posteriores devem ser realizadas para um
melhor entendimento sobre o mecanismo de agdo do
bifosfonatos nos maxilares com a finalidade de propor
protocolo para um tratamento adequado e a implantagio
de um protocolo odontolégico prévio a terapia, ja que as
extragdes dentarias, sendo este um fator de risco para a
osteonecrose, sdo procedimentos cirurgicos comuns em
paises subdesenvolvidos com o Brasil. A prevengdo da
osteonecrose ainda e a melhor maneira de conduzir esta
complicacdo. O cirurgido dentista deve manter contato
direto com o medico do paciente e informar a importan-
cia de manter a saude bucal como meio de prevenir e
reduzir os riscos da doenga.
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