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RESUMO

Os bifosfonatos estdo cada vez mais presentes na
prescricdo de médicos para pacientes que apresentam
desor dens 6sseas ou até de metastases de cancer de mama,
pulméo, proéstata. Isso vem acontecendo devido serem
uma classe de farmacos que interagem na remodelagéo
Ossea, porém o acumulo destes medicamentos que
possuem possivel alto tempo de meia vida e podem ficar
No 0sso por mais de anos apos a interrupcdo da utilizagao
destes. A relacdo com a odontologia acontece pela
osteonecrose de maxilares associada a tais medicamentos
que apesar de muito citada na literatura, ainda ndo se
sabe ao certo como é desencadeada, mas pode ser
mencionada a possivel relagdo com a inibi¢do da acéo dos
osteoclastos causando uma diminuicdo de reabsorcdo
Ossea e consequente inibicdo da remodelacdo Gssea
natural. Desta forma, o presente trabalho objetiva uma
revisio de literatura relacionando a classe de
medicamentos citada a odontologia e sua pratica,
possibilitando ao profissional cirurgido dentista um maior
conhecimento na érea, o que tem se mostrado cada vez
mais necessario, assim mostrando tratamentos e protocolo
de atendimento presentes nestes casos, fatoresderisco e a
importancia de infor magdes sobre o assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Bifosfonatos, cirurgia  oral,
implantes.

ABSTRACT

Bisphosphonates are increasingly present in prescribing
physicians for patients with bone disorders or even
metastases of breast, lung, prostate cancer. This has been
happening because they are a class of drugs that interact in
the bone remodeling, but the accumulation of these medicines
that have a possible high half-life and can stay in the bone for
more than years after the interruption of the use of these. The
relationship with dentistry is due to the osteonecrosis of the
jaw associated with such drugs, which, although much cited
in the literature, it is not yet known how this is triggered, but
a possible relation with the inhibition of the action of
osteoclasts can be mentioned. Decrease of bone resorption
and conseguent inhibition of natural bone remodeling. In this
way, the present work aims at a literature review relating the
class of drugs cited to dentistry and its practice, enabling the
professional dentist surgeon a greater knowledge in the area,
which has been shown to be increasingly necessary, thus
showing signs and symptoms present in these cases, risk
factors and the importance of information on the subject.

KEYWORDS: Bisphosphonates, oral surgery, denta
implants.
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1. INTRODUCAO

Os bifosfonatos consistem em farmacos andlogos
do pirofosfato, possuindo um aomo de carbono no
lugar do &omo de oxigénio. Estes agem de forma a
aumentar a massa 6ssea, acabando por diminuir o risco
de fraturas Gsseas que acontecem geralmente em casos
de pacientes portadores de doengas que influenciam a
qualidade 6ssea pela perda de mineral ésseo, entre elas
estdo a osteoporose que afeta mais de 200 milhdes de
individuos em todo o mundo, além de metastases de
cancer de mama, pulméo, prostata; doenca de Paget,
ossificacdo heterotréfica, entre outras. Estas patologias
estdo cada vez mais presentes na populacdo atua e
COMo iSso vem ocorrendo um aumento progressivo nos
ultimos anos na prescricdo de medicamentos que agem
contra estes processos patolégicos, principalmente os
bifosfonatos geral mente administrada via oral 23,

Estes farmacos possuem um tempo de meia vida
gue podem variar entre meses e anos, desta forma eles
atuam e se acumulam em areas que tem um grande
funcionamento na formagdo e reabsorgdo 0ssea, que é 0
caso dos maxilares. Tais medicamentos ainda possuem
afinidade pela hidroxiapatita.

Os farmacos em questdo reagem direta ou
indiretamente com osteoclastos e osteoblastos, assim
eles inibem os osteoclastos inicialmente e logo também
acabam inibindo os osteoblastos e entdo diminui a
remodelacdo Ossea, aém disso, possuem efeitos
inibitérios sobre mediadores da inflamagdo, por isso
podem influenciar a reparacéo de lesbes Gsseas.

O preocupante da utilizagc&o dos bifosfonatos sdo os
efeitos adversos que podem se acarretar como Ulceras e
erosdo esofégica, intolerdncia gastrointestinal, mialgia
e faléncia renal, além da osteonecrose dos maxilares,
gue relaciona a area da odontologia com esta classe de
medicamento®S.

A Osteonecrose dos Maxilares induzida por
Bifosfonatos (ONMB) é definida como a presenca de
0ss0 exposto ndo cicatrizado na maxila ou mandibula,
persistindo por mais de oito semanas, em doentes que
tomaram bisfosfonatos sistémicos, mas que n&o
receberam radioterapia localizada’. Apesar de a
etiologia destes casos ainda ndo terem sido totalmente
esclarecida, geralmente relacionam casos que utilizam
0 medicamento por via endovenosa a procedimentos
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odontologicos, trauma local, metabolismo Gsseo,
hipovascularizagdo e até processos infecciosos, salvo
ainda pelo fato dos bifosfonatos ficarem presentes no
0sso por 12 anos apds a interrupgdo da terapéutica,
desta forma o profissional cirurgido dentista deve estar
atento a estes casos, ressaltando a importancia de uma
boa anamnese e analise do farmaco que sera escol hido,
a dose utilizada , a administracdo e o tempo de
tratamento, devido ao possivel acimulo de bifosfonato
no organismo e também na resposta que pode
desencadear. Os pacientes que fazem uso dos
bifosfonatos por via oral geralmente sdo menos
propicios a terem osteonecrose dos maxilares quando
comparados os que utilizam o medicamento por via
endovenosa®®.

Os o0ssos maxilar e mandibular tm um grande
provimento de sangue se comparado a outros 0Ssos € a
taxa de renovacdo dssea mais acelerada relacionada
com a sua atividade diaria e a presenca dos dentes
sendo assim apresentam grande acimulo do farmaco
em sua estrutural®. Segundo Costa de Moraes, et al.
(2013)Y, o diagndstico de osteonecrose induzida por
bifosfonatos, em geral, deve incluir trés caracteristicas
gue sdo: 0 paciente estar em tratamento atual com
bisfosfonatos ou ja ter feito uso do mesmo; exposi¢éo
de tecido Gsseo na regido cranio-maxilo-facial por mais
de oito semanas e paciente sem histérico de
radioterapia na regido dos maxilares. Os efeitos
colaterais dos BFs interfferem no processo de
remodelacdo Ossea, assm, o0s procedimentos
dependentes dessa acdo passam a estar mudados ou até
danificados.

Alguns fatores importantes de serem analisados séo
0s que colocam os pacientes em condicBes mais
criticas e mais aptas a desenvolver a osteonecrose
associada aos bifosfonatos, entre eles podemos citar a
presenca de tumor 0sseo, a anemia, que afeta a
capacidade de transporte de oxigénio, a perda de peso
afetando a nutricdo, o tabagismo, comprometimentos
pulmonares, quimioterapia, radiacdo, esteroides e
aumento da carga metabdlica, além da obesidade que
também pode ser citada. Outros fatores também podem
ter influéncia adicional nessa manifestagcéo bucal como
0 uso continuo de outros medicamentos, tendo como
exemplos os corticosteroides e 0s quimiotergpicos, e
problemas sistémicos como imunossupressdo ou
diabetes mellitus'?.

O tratamento da osteonecrose induzida pelos
bifosfonatos apresenta poucas aternativas terapéuticas,
desta forma ndo é de fécil resolugdo, porém é
aconselhavel que o paciente sga avaliado pelo
profissional cirurgido dentista que pode solicitar exame
laboratorial (CTX) que auxilie no diagnostico, ainda
sendo interessante a comunicagdo entre 0 médico e o
dentista para elaborarem um plano de tratamento com
objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente
em questdo.

2. MATERIAL E METODOS

Para se redlizar essa revisdo bibliografica, foram
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obtidos dados através de uma busca nas bases de dados
eletrébnicas MEDLINE através do PubMed, Scielo e
Google Académico. Desde sua disponibilidade on-line
até agosto de 2017. Utilizando como palavras chaves
bifosfonatos, cirurgia oral, implantes.

3. DESENVOLVIMENTO

Bifosfonatos

Bifosfonatos (BFs) sdo andlogos sintéticos do
pirofosfato nos quais a ponte de oxigénio € trocada por
um carbono, apresentando entdo uma ligacdo P-C-P,
formando duas cadeias principais, sendo elas R1 e R2,
agindo como inibidores da reabsorcdo dssea pelos
osteoclastos. As ligacdes ao carbono promovem
caracteristicas aos medicamentos, desta forma o grupo
R1 de cadeia curta promove dafinidade aos cristais
0sseos e 0 R2 de cadeia longa por sua vez promove
atividade farmacol égica e a poténcia'®.

Esta classe de medicamentos pode ser subdividaem
bifosfonatos nitrogenados e em ndo nitrogenados,
sendo assim os nitrogenados de maior poténcia, visto
gue O nitrogénio ndo é metabolizado e acaba se
acumulando nos tecidos Gsseos, logo fica um tempo
maior atuando no organismo; ja os ndo nitrogenados
em contrapartida possuem uma menor potencia por
serem metabolizados mais répido pelo organismo®.
Ambos agem de forma a inibir a reabsorcdo dssea,
atuando nos osteoclastos que sofrem consequente
inducBo a apoptose, mas esse processo acaba
influenciando também os osteoblastos, comprometendo
assm uma possivel cicatrizagdo 6ssea ou até uma
neoformagdo’. Além destas subdivisdes contamos
também com a que divide a classe em 3 geracOes,
relacionada a poténcia destes farmacos.

JA em questdo a administracdo destes farmacos
pode ser citada a via endovenosa (EV) que é mais
utilizada em casos de neoplasias com metastases
Osseas, em pacientes oncolégicos que estdo
atravessando uma quimioterapia, visto que essa via de
administragdo é potencializada em relagdo a via oral,
logo que por meio dela 50% das moléculas iréo se ligar
ahidroxiapatita; e também setem aviaora (VO) que é
utilizada em casos como osteoporose ou doenga de
Paget por exemplo. Na via ora contamos com um
baixo percentual de ligacdo a hidroxiapatita no tecido
05%016,17.

Logo temos como indicacdes para estes farmacos
patologias como osteoporose, doenca de Paget,
osteogénese imperfeita da infancia ou até
hipercalcemia maligna moderada a grave, metastases
Osseas osteoliticas associadas a qualquer tumor solido,
fraturas patolégicas e mieloma multiplo; isso é devido
também serem farmacos que sdo comprovadamente
eficazes no controle de dores Gsseas e na diminuicao de
fraturas patoldgicas e ainda conseguem diminuir a
morbidade advinda de metastases 0sseas.

Ja de efeitos adversos dos BFs podemos citar
intoleréncia gastrointestinal, dores dsseas, musculares e
articulares, cefaléia, nauseas, vOmitos, febre,
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hipocalcemia, hipofosfatémia, hipercolesterolémia,
aumento da creatinina sérica, hipertensdo, rash cutaneo,
tonturas, reacOes alérgicas, entre outras. Além disso
tudo, ainda se tem a osteonecrose dos maxilares que
tem seu destaque dentro da &rea da odontol ogia'®1°,

Complicacdes

Podem ser citados varios efeitos adversos advindos
dos bifosfonatos, entre eles estdo: Ulceras e erosio
esofégica, intolerdncia gastrointestinal, mialgia e
falénciarenal e ainda a osteonecrose dos maxilares. 6

Osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos

A osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos pode ser definida como a presenca de 0sso
exposto ndo cicatrizado na maxila ou mandibula,
persistindo por mais de oito semanas, em doentes que
tomaram bifosfonatos sistémicos, mas que néo
receberam radioterapia localizada?®.

A situacgdo apresenta tecido 0sseo necrosado, logo é
irreversivel, pois este possui capacidade de regenerar
limitada?™.

Os maxilares possuem alta atividade celular e
vascularizagdo se comparada a outros 0ssos, por isso 0s
BFs sdo encontrados em altas concentragGes nesta area.
Isto se relaciona a0 fato de este processo de
osteonecrose ocorrer com meses de tratamento com
BFs até anos, pois estudos relatam que o farmaco fica
presente no 0ss0 até 12 anos apds a interrupcdo da
terapéutica®.

A patogénese da osteonecrose ainda ndo foi
completamente descoberta, mas as interacdes de alguns
fatores podem estar relacionadas ao processo como
infeccéo, trauma local, hipovascul arizacéo,
metabolismo 6sseo e 0 uso dos BFs associado; assim
como podemos citar deficiéncia de imunidade e
portadores de diabetes mellitus ou ainda pacientes que
fazem o uso prolongado de corticosteroides ou agentes
guimioterapicos. Ainda tem maior propensdo a0 caso
pacientes que utilizaram os BFs na via endovenosa.

A patogénese esta relacionada com os 2 efeitos
importantes dos BFs que sdo: a inibicdo osteoclastica e
a reducdo da liberacdo de citocinas osteoindutivas com
a consequente inibicao da osteogénese®.

As intervencgGes odontol 6gicas mais invasivas como
exodontias, implantes, tratamentos periodontais e
endodénticos, além de trauma por préteses sdo 0s
principais fatores de risco sugestivo para que a
osteonecrose ocorra?.

Ja a American Association of Ora and
Maxillofacial Surgeons (AAOMYS) separa em 3 grupos
os fatores de risco para osteonecrose, sendo pela droga,
a poténcia e a duracdo da terapéutica; pelos fatores
locais da complicacdo e fatores demograficos e
sistémicos®.

Como um auxilio no diagnéstico pode-se ser
utilizado alguns exames, tanto de imagem quanto
laboratoriais. Quanto a estes podemos citar como
exames de imagem: a Densitometria 6ssea que € um
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exame também utilizado em casos de osteoporose;
também contamos com a radiografia panorémica ou
tomografias computadorizadas que sdo exames que
mostram uma visdo dos 0ssos da face, possibilitando a
percepcao de outras possiveis ateracdes neste 0sso; ja
como exames laboratoriais pode-se lancar mdo de
exames como: o Telopeptideo-C terminal (CTX) é um
exame que reconhece a reabsorcdo Ossea através do
colageno degradado durante o processo, desta forma é
um exame com ata sensibilidade mas nd& muito
especifico, pois pode reconhecer outras patologias
também.

Os pacientes que utilizaram bifosfonatos, mas ainda
ndo apresentam a osteonecrose deve ser acompanhado
pelo profissional como uma atuacdo preventiva da
doenca pelo fato de ela pode ocorrer mesmo depois de
tanto tempo apds a utilizacdo do medicamento. Os
pacientes que estdo prestes a iniciar 0 tratamento com
bifosfonatos devem ser tratados forma que o risco de
osteonecrose sgja diminuido, assm o tratamento com
este farmaco sb deve ser iniciado a partir do momento
gue o devido paciente apresente boa condicdo de salide
bucal e sistémica®®.

Tratamento e protocolo de atendimento

Ja o tratamento para 0s casos que ja apresentam a
osteonecrose € mais limitado e de dificil resolucéo e
tem como prioridade o controle da dor, de infeccBes
secundarias, além de prevenir que esta lesdo se amplie
ou surjam em novas areas®. O tratamento pode ser
dividido por estagios como no quadro 1la seguir.

Em gera cirurgias ou procedimentos mais
invasivos deveriam ser feitos antes do inicio da
terapéutica com os bifosfonatos, entretanto em casos de
cirurgias necessarias em pacientes que usaram 0
medicamento por menos de 3 anos, sob via oral e ndo
possuem fatores de risco para a osteonecrose dos
maxilares podera realizar a cirurgia de forma normal,
ndo havendo contraindicag8o de cirurgia dento alveolar
parapaciente viaoral.

Em todos os casos deve-se alertar aos pacientes o
risco do desenvolvimento da osteonecrose, mesmo que
iSSO ocorra em uma pequena porcentagem em relacdo a
guantidade de casos; desta forma o paciente deve estar
totalmente ciente do risco do quadro e isso deve ser
documentado e assinado por ambas as partes, contendo
os riscos, beneficios e opgdes de tratamentos
informadas ao paciente e o caminho que ele escolheu
como tratamento. Ja os pacientes que estéo fazendo o
uso do medicamento ha mais de 3 anos ou o
associaram a corticosteroides devem interromper o uso
deste durante 3 meses antes da cirurgia proposta,
sempre ciente dos possiveis riscos, voltando ao uso
somente depois da total cicatrizacdo dos tecidos
05%0316’ 25, 26.

American Dental Association (2008) também
postou algumas recomendacBes para realizacdo de
cirurgias nestes pacientes como a realizagdo das
cirurgias de modo a acometer um sextante ou dente por
vez, se assm for possivel, prosseguindo entdo o
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tratamento para as prOximas é&eas depois do
acompanhamento durante dois meses da primeira
cirurgia e assim neste local ndo deve ter ocorrido
nenhuma observacdo anormal ou patologia decorrente.
Nestes dois meses de acompanhamento deve se utilizar
antimicrobianos, geralmente € usado a clorexidina 2
vezes por dia.

Quadro 1. Inserir titulo do quadro.

ESTAGIO DA DOENCA

TRATAMENTO PROPOSTO

Paciente em Risco - paciente gque ndo
apresenta 0sso necrdtico aparente, mas que

faz uso de hifosfonatos oral ou intravenoso.

Sem tratamento indicado, apenas orientagbes

an paciente.

Estdgio 0 - paciente que nio apresenta osso
necratico aparente, mas que apresenta achado
clinico ndo especifico, alteragdo radiogrifica

& sintomatologia.

Manutengdo  sistémica, gque  incluem

medicagio para dor e gnfibidticoterania

Estdgio 1 - paciente que apresenta osso
necritico aparente ou fistula dssea,

assintomatico e sem evidéncia de infecgio.

Bochechos com agentes antibacterianos;
acompanhamento clinico trimestral;
Aconselhamento do paciente e revisdo das
indicagbes da continuidade da terapia com

Estigio 2 - paciente que apresenia 0sso
necratico aparente com infecgdo evidenciada
por dor e eritema, com ou sem drenagem

urolenta.

Tratamento sintomdtico com antibidtico por
via oral; bochechos com  agentes
antibacterianos; contrele  da dor;

debridamento  superficial para alivio da

irritagio da mucosa.

Estipgio 3 - paciente que apresenta psso
necritico aparente com infecgdo evidenciada
por dor e eritema & um ou mais dos seguintes

sinais: 0sso exposto necréfico para além da

Bochechos com agentes antibacterianos;
terapia antibidtica e controle da dor;
debridamento e ou ressecgdo cirlrgica para

alivio prolongade da dor e infecgio.

regido alveolar, tais como borda inferior ou
ramo da mandibula, seio maxilar ou zigoma,
resultando em fratura patoldgica, fistula extra

oral, comunicacdo bucpssinusal ou nasal,

ostedlise estendendo-se ao bordoe inferior da

mandibula ou ac pavimento do seio maxilar.

Fonte: Adaptado de Ruggiero er al. (2014).
Figura 1- Estdgios e Tratamentos.

O dentista deve discutir com o paciente um
tratamento alternativo como remocdo da coroa
permitindo assim, a esfoliagdo das raizes no lugar de
uma extragdo ou até préteses no lugar de implantes.

Nos casos em que ocorrerdo cirurgias deve se
atentar para um tratamento cirdrgico conservador que
inclui o fechamento primério do tecido sempre que
assim for possivel, além do uso de clorexidina antes e
depois do procedimento.

A odontologia na area restauradora pode ser
readlizada normalmente e em questdo de proteses
removiveis o profissional deve se atentar a areas de
trauma, fazendo o agjuste destas proteses ou a
elaboracdo de uma nova sempre que necessario para
evitar trauma na mucosa e uma possivel osteonecrose.
O dentista deve sempre incentivar muito uma boa

higiene da parte do paciente, isso € extremamente
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necessario.
4. DISCUSSAO

A prevencdo de um processo de osteonecrose dos
maxilares pode ser iniciada a partir de cirurgias ou
procedimentos mais invasivos serem feitas antes do
inicio daterapéutica com bifosfonatos'®.

Nos casos de urgéncias as extragdes dentarias ndo
devem ser adiadas, mas pode ser andlisado a
necessidade de interromper a terapia com o
medicamento pelo periodo necessario para cicatrizacdo
da cirurgia. Nas exodontias que ndo apresentam carater
de urgéncia pode se considerar interromper 0 uso dos
bifosfonatos meses antes até a cicatrizacdo de tal
procedimento?.

Em casos de instalacBes de implantes pode-se dizer
gue esta pratica ndo é aconselhavel para paciente que
fizeram o0 uso via oral, mas ela é contraindicada em
pacientes com histérico de uso intravenoso?®.

Na pesquisa de ?° concluiram que o farmaco via
oral ndo intervia no tratamento. As conclusdes de
alguns autores sdo semel hantes?®3031,

Em outra pesguisa julgar’am que o turn-over
diminuido pode prejudicar o sucesso de implantes,
podendo desencadear em osteonecrose dssea’?.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a anamnese é de suma importancia
para um plano de tratamento mais seguro para o
paciente. Também é necessario citar a importancia do
conhecimento da parte dos cirurgifes dentista de tal
complicacdo e saber como proceder e informar o
paciente, embora ainda sendo um assunto que necessita
de muitas descobertas e pesquisas mais aprofundadas
sobre.

Apesar do uso de bifosfonatos, sendo este de forma
oral e o paciente ndo apresentando fatores de risco ndo
ha uma contraindicagdo absoluta para cirurgias ou
implantes, assim como enxertos 6sseos, podendo entéo
ser redlizado tais procedimentos, desta forma o
profissonal dever4 anadlisar a necessidade e
possibilidade da interrupcéo da terapia medicamentosa
com bifosfonatos antes da cirurgia e pelo tempo de
cicatrizacdo. Tudo isso nao esta relacionado aos
pacientes que receberam administracdo intravenosa,
pois entdo passa a s contraindicado tais
procedimentos.

Em casos de cirurgias, seguir os protocolos para
rediz&las e para complicagBes como a osteonecrose
dos maxilares tem-se o tratamento proposto para cada
estdgio desta. O acompanhamento do paciente é
indispensavel.

Ainda é necess&rio a realizacdo de mais estudos
para possibilitar um aprofundamento nesse assunto
para assim orientar melhor os profissionais da érea da
salide, tanto sobre o uso de bifosfonatos, quanto suas
indicacBes ou contraindicagdes na area odontol dgica.
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