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Hipdcrates - Preceitos

RESUMO

Dentre as complicacGes decorrentes do uso dos bisfosfonatos, a osteoquimionecrose dos
maxilares € uma das mais importantes na Odontologia. Os bisfosfonatos sdo compostos
medicamentosos semelhante ao pirofosfato que atuam inibindo a atividade osteoclastica. Tem
sido muito prescrito no tratamento de doencas 0sseas metabdlicas, como a osteoporose, e nas
patologias oncoldgicas. Dependendo da droga e de sua indicacgéo, eles podem ser administrados
por via endovenosa ou oral. Esta patologia consiste na necrose do 0sso na regido maxilofacial
que persiste por oito ou mais semanas em pacientes sob tratamento atual ou prévio com estes
medicamentos e sem histéria de radioterapia no complexo maxilomandibular. Pode ser
provocada por uma ma cicatrizacdo do tecido 6sseo dos maxilares, apds um procedimento
odontoldgico invasivo, ou pode ocorrer espontaneamente sem nenhum fator desencadeante
aparente. Este trabalho tem por objetivo geral realizar uma revisdo de literatura sobre
osteoquimionecrose dos maxilares por bisfosfonatos, relacionando ao uso dos bisfosfonatos, o
historico, a etiopatogenia, caracteristicas clinicas e imaginoldgicas, prevencao e tratamento.

Descritores: Bisfosfonatos. Osteonecrose da arcada osseodentaria associada a disfosfonatos.



ABSTRACT

Among the complications resulting from the use of bisphosphonates, osteochimionecrosis of
the jaws is one of the most important in dentistry. Bisphosphonates are pyrophosphate-like drug
compounds that act to inhibit osteoclast activity. It has long been prescribed in the treatment of
metabolic bone diseases, such as osteoporosis, and in cancer pathologies. Depending on the
drug and its indication, they may be given intravenously or orally. This pathology consists of
bone necrosis in the maxillofacial region that persists for eight or more weeks in patients under
current or previous treatment with these drugs and without a history of radiotherapy in the
maxillomandibular complex. It may be caused by poor healing of the maxillary bone tissue after
an invasive dental procedure, or it may occur spontaneously without any apparent triggering
factor. The objective of this work is to review the literature on osteochimionecrosis of the
maxillae by bisphosphonates, relating to the use of bisphosphonates, history, etiopathogenesis,
clinical and imaging characteristics, prevention and treatment.

Key-words: Bisphosphonate. Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw
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1. INTRODUCAO

E condicdo sine qua non a realizacdo da anamnese detalhada a respeito da condicdo de
salde geral do paciente e de possiveis terapéuticas medicamentosas em curso, as quais podem
alterar todo o diagndstico, plano de tratamento e progndstico do caso.

O conhecimento dos efeitos colaterais e adversos dos medicamentos tem importancia
significativa na escolha das drogas a serem prescritas. Entretanto, infelizmente nem sempre se
tem o conhecimento total sobre os efeitos deletérios de cada farmaco. Dessa forma, a causa para
determinado efeito adverso pode ser descoberta depois de anos da liberacdo da droga, em
particular os bisfosfonatos.

Os bisfosfonatos (BF) sdo uma classe de medicamentos andlogos do pirofosfato, estaveis,
gue modulam o metabolismo do 0sso, e sdo geralmente usados para tratar certas doencas que
estdo relacionadas a reabsor¢do Ossea, tais como a osteoporose, doenca de Paget, a
hipercalcemia associada a diferentes doengas malignas como o mieloma multiplo e metastases
Osseas secundaria a tumores solidos de mama ou outras localizacdes (GAVALDA, 2016). Tem-
se estudado também sua relacdo com a reducdo de perda Ossea associada a problemas
periodontais (TENENBAUM, 2002; BHARDWAJ, 2012).

Os BF séo agentes antirreabsortivos, que séo envolvidos por osteoclastos por meio de
endocitose e resultando na inibicéo da atividade osteoclastica através de diferentes mecanismos.
Atuando diretamente sobre os osteoclastos, produzem uma diminui¢do na reabsorcao dssea,
que predomina o processo de formacao dssea, conseguindo-se um quadro positivo de célcio e
um ganho de massa 6ssea (ROSINI et al., 2015).

A alta afinidade dos BF pelo principal componente mineral constituinte do 0sso,
hidroxiapatita, e a meia-vida farmacoldgica que pode durar de meses a anos tém possibilitado
a utilizacdo no planejamento através de liberagdo lenta e continua por via endovenosa e oral
(FUNG et al., 2015). O efeito destes farmacos pode se apresentar ap6s dez anos do fim da
terapéutica instituida (KHAN et al., 2015).

Estas drogas apresentam alguns efeitos adversos conhecidos: altera¢fes gastrintestinais
e, ocasionalmente, dor 6ssea. O alendronato, um dos bisfosfonatos mais utilizados, foi
relacionado a quadros de esofagite (FUNG et al., 2015). Recentemente foi identificada uma
nova complicagdo, com manifestacdo bucal, denominada osteoquimionecrose dos maxilares
por bisfosfonatos (OMB), definida pela American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) como uma area de 0sso exposto na regido maxilofacial que néo repara dentro de 8

semanas apos a identificacdo por um profissional de satde, em um paciente que estava a receber
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ou tinha sido exposto a um BF e que ndo tenha recebido terapia radioativa na regido craniofacial,
resultante de fatores sistémicos e locais que comprometem a vascularizacdo 6ssea decorrente

de trauma local ou até mesmo sem um motivo aparente (KHAN et al., 2015).

Os pacientes que fazem uso de BF por via intravenosa sdo claramente mais suscetiveis a
OMB do que aqueles que receberam a droga por via oral (GAVALDA, 2016). Os primeiros
relatos de OMB envolveram pacientes que faziam uso de BF intravenosos para tratamento de
doencgas 0sseas metastaticas (MARX, 2003). Alguns casos tém sido associados ao uso de BF
orais, como o alendronato, muito utilizado nos casos de osteoporose/osteopenia (CHADHA,
2013).

Ainda ndo se chegou a um consenso absoluto das causas da OMB, mas acredita-se que surge
de uma complexa interacdo entre o metabolismo d@sseo, trauma local, infeccéo,
hipovascularizagéo e o uso de BF. Fatores sisttmicos como diabetes mellitus, imunossupressao,
uso de outras medica¢Bes concomitantes, como agentes quimioterapicos e corticoesterdides
também parecem ter relagdo com a manifestacdo da OMB (RISTOW et al., 2014). Assim sendo
este trabalho tem o objetivo de realizar uma revisao de literatura sobre osteoquimionecrose dos
maxilares por bisfosfonatos e relacionar a osteoquimionecrose dos maxilares ao uso dos
bisfosfonatos, o histdrico, a etiopatogenia, caracteristicas clinicas e imaginoldgicas, prevencdo
e tratamento; e sugerir protocolos de prevencdo e tratamento ao cirurgido-dentista quanto a
osteonecrose dos maxilares ap6s procedimentos cirirgicos em maxila ou mandibula em

pacientes que estdo sob tratamento com bisfosfonatos.

2. OBJETIVO
2.1. OBJETIVO GERAL
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre
osteoquimionecrose dos maxilares por bisfosfonatos.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Relacionar a osteogquimionecrose dos maxilares ao uso dos bisfosfonatos, o histérico, a

etiopatogenia, caracteristicas clinicas e imaginologicas, prevencao e tratamento;

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. HISTORICO E DESCRICAO
3.1.1. Histérico
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A produgdo de bisfosfonatos iniciou na Alemanha em 1865, por Menschutkin. As
primeiras utilizacbes foram para fins industriais, como emolientes, anticorrosivos e
antisedimentacdo (GRAHAM, 1973; RODD, 2001)

Por volta de 1960, o suico Fleisch observou que o pirofosfato, o mais simples fosfato
condensado, de alguma forma os cristais de fosfato eram unidos ao o calcio e dificultava a
formacéo de cristais e dissolucdo in vitro. Mais tarde, eles demonstraram que o pirofosfato
inibia a calcificacdo, mas ndo em experimentos in vivo, quando administrados por via oral,
devido a sua degradacdo no trato gastrointestinal. Passados mais de 30 anos, novas pesquisas
comprovaram que eram efetivos no controle da formacéo e dissolucao do fosfato de calcio, bem
como na mineralizacdo e reabsorcdo 0ssea, iniciando-se sua utilizacdo terapéutica, todavia
desde os anos 90, os bisfosfonatos sdo utilizados como medicamentos (CARVALHO, 2008).

Em 2003, foi relatado pela primeira vez a osteoquimionecrose dos maxilares por
bisfosfonatos administrados por via intravenosa (MARX, 2003).

Desde entdo, muitos trabalhos tém sido realizados com o objetivo de orientar a
necessidade de cuidados com esses farmacos e a atencdo para evitar o desenvolvimento da
osteoquimionecrose dos maxilares.

3.1.2. Descricao

A OMB é definida pela American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
como uma area de 0sso exposto na regiao maxilofacial que néo repara dentro de 8 semanas ap0s
a identificacdo por um profissional de salide, em um paciente que estava a receber ou tinha sido
exposto a um BF e que ndo tenha recebido terapia radioativa na regido craniofacial, resultante
de fatores sistémicos e locais que comprometem a vascularizacdo 0ssea decorrente de trauma
local ou até mesmo sem um motivo aparente (KHAN et al., 2015).

Clinicamente, a doenca apresenta-se como 0sso alveolar exposto que ocorre
espontaneamente (ver Fig.1) ou torna-se evidente apds um procedimento cirdrgico invasivo,
como exodontia, apicectomia, cirurgia periodontal ou instalacdo de implantes dentarios (ver
Fig. 2). A doenca manifesta-se principalmente nos 0ssos maxilares e ainda ndo foi relatada em
outro tipo de 0sso como 0sso exposto; contudo, recentes relatos tém identificado fraturas de
fémur causadas por um longo tempo do uso de alendronato (ver Fig. 3) (LEE, 2008;
NEVIASER, 2008).



Figura 1. Exposicdo  dssea
espontanea de cortical lingual em
regido molar mandibular é uma
apresentacdo comum da OMB
(MARX, 2011).

3.2. BISFOSFONATOS

3.2.1. Estrutura molecular e atividade farmacolégica
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Figura 2. Auséncia de cicatrizagdo do 0sso
exposto desenvolvido apds a remoc¢éo de um
incisivo central superior e do incisivo lateral
adjacente (MARX, 2011).

Figura 3. Fratura de fémur atipica causada por uso
prolongado de alendronato (Fosamax) (MARX, 2011).

Os BF sdo compostos sintéticos andlogos dos pirofosfatos. O pirofosfato € um composto

natural que inibe a reabsorcéo dssea, mas que ndo pode ser usado como medicacao porque sofre

hidrélise facilmente. A Unica diferenca entre eles quanto a estrutura quimica é que o BF

apresenta um grupo carbono em vez de oxigénio (ver Fig. 4), permitindo diversas outras

ligagdes quimicas, e uma maior resisténcia a hidrolise (DANNEMANN, 2006). Isto explica o
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acumulo de BF na matriz 6ssea e a meia-vida extremamente longa de mais de 11 anos no 0sso
(RUSSEL, 1999; GLOWACKI, 2005; LASSITER, et al. 2005).

(o) (o) 0 R, 0
i TR R
O-P-0-P-0 D'*T_C_T_C"
| _ |
Pirofosfato Bisfosfonato

Figura. 4. Estrutura quimica do pirofosfato e do bisfosfonato.

A unido com grupos amina, que substituem a cadeia R> aumenta consideravelmente a
poténcia do farmaco e torna os BF bastante ativos (FELGUEIRAS, 2008). A cadeia central P-
C-P dos BF forma uma estrutura tridimensional, capaz de ligacGes bivalentes com ions
metalicos como os ions magnésio, ferro e calcio, com especial predilecdo para este ultimo ion.

A elevada afinidade dos BF ao célcio torna a matriz 6ssea mineralizada um alvo seletivo
in vivo, em particular para os locais onde a remodelacdo 6ssea esta exacerbada (FUNG et al.,
2015), como na crista 6ssea alveolar.

O principio de acdo bioldgica de todo BF € inibir a reabsorcao ¢ssea e a renovacao 6ssea
e, portanto, reduzir os niveis séricos de célcio. A razdo para este poder antiosteoclastico ou
antirreabsortivo é a inibicdo e/ou irreversivel morte celular dos osteoclastos. Além disso,

repetidas doses de BF se acumulam na matriz 6ssea (ver Fig. 5).

Bisfosfonatos orais

Bisfosfonatos intravenosos

1-3 doses 3-6 doses 6-12 doses >12 doses
Bisfosfonatos intravenosos

0-12 doses 12-24 24-36 36-60 >60 doses
doses doses doses

Bisfosfonatos orais

Figura 5. As doses repetidas de bifosfonatos intravenosos e bifosfonatos nitrogenados orais
acumulam-se nos 0ssos. No entanto, os primeiros acumulam quantidades toxicas muito
mais ranidas. Fiaura modificada (MARX. 2011).
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Durante a remodelacdo 6ssea normal, osteoclastos reabsorvem o 0sso e ingerem o BF,
que funcionam como um analogo do isoprendide. Este isoprendide é essencial para a prenilecdo
(adicdo de moléculas hidrofobicas a proteinas) de enzimas guanosina-trifosfato (GTPase), as
quais previnem a apoptose dos osteoclastos (LUCKMAN, 1998). Sem reabsor¢do 0ssea e a
liberacdo concomitante de proteinas de inducdo Gssea como a proteina 6ssea morfogenética
(BMP) e os fatores de crescimento insulinicos 1 e 2 (ILG; e ILG2), 0 0sso velho ndo é removido
e uma nova célula 6ssea ndo é formada. Dessa forma, 0 0sso velho sobrevive muito além de
sua vida programada. Por causa do ostedcito, que ndo € uma celula imortal, ele eventualmente
morre deixando 0 0sso morto para tras. A funcéo do ostedcito ndo é formar 0sso novo — que é
fungéo do osteoblasto — mas sim agir como um mecanorreceptor para manter a matriz mineral
de 0sso existente.

Portanto, se o0 ostedcito sobrevive a remodelacdo 6ssea normal, ele acrescenta mais matriz
mineral para o0 0sso (ver Fig. 6, 7 e 8). Essa hipermineralizacdo € observada em associagdo com
a toxicidade dos bisfosfonatos como esclerose da lamina dura, seguida de maior osteosclerose

generalizada no osso alveolar (ver Fig. 9).

ES 7 A

Figura 6. Foto micrografia de osso necrético  Figura 7. Fotomicrografia da remodelacdo
de um paciente com OMB. Observe as  dssea normal com reabsorcdo osteoclastica e

lacunas osteoliticas vazias apos a morte de  diferenciagdo de células-tronco
osteoclastos  (ampliagdo original  x10)  mesenquimais em  osteoblastos,  que
(MARX, 2011). produzem ostedide novo. A area mostrada

aqui é conhecida como uma unidade
metabdlica 6ssea (ampliagdo original x10)
(MARX, 2011).
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Figura 8. Hipermineralizacdo 6ssea mandibular causada por tratamento com alendronato
(MARX, 2011).

Figura 9. Esclerose radiogréafica da lamina dura mandibular
em paciente tratado da osteoporose com um BF oral por 4
anos (MARX, 2011).

3.2.2. Predilegdo pelos ossos maxilares
Na analise do processo de predilecdo é preciso observar cuidadosamente de onde se
desenvolve a exposigdo 6ssea dos maxilares: o processo alveolar (ver Fig. 10).

Em 1997, Dixon e colaboradores documentaram a taxa de remodela¢éo 0ssea em varios
locais e encontram que a crista alveolar remodela 10 vezes a taxa da tibia, e 5 vezes a taxa da
borda inferior da mandibula. Como resultado, o 0sso alveolar tem uma maior captacédo de BF e
facilmente acumula maiores concentracdes. O que esse estudo também demonstra é que 0 0SS0
alveolar depende mais da reabsor¢do/remodelacao e renovagao dssea osteoclastica que qualquer
outro o0sso do esqueleto adulto (DIXON et al., 1997).

Figura 10. Exposicdo Ossea alveolar é o ponto de
partida da OMB (MARX, 2011).
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A lamina dura esta sempre se remodelando para se ajustar as forgas oclusais, que é uma
resposta normal. No entanto, se o paciente tiver absorvido e acumulado uma quantidade
suficiente de BF, a lamina dura ndo pode remodelar-se e, em vez disso, torna-se
hipermineralizada. Isto explica o aumento da esclerose observada na lamina dura e o
espessamento do ligamento periodontal.

Se mais BF se acumularem nos 0ssos & medida que a demanda de remodelagem continua,
ou se ocorrer um trauma local como a remogéo de uma unidade dentaria, o 0sso alveolar ndo
podera mais responder com nova formacdo 0ssea e torna-se necrotico. A mucosa alveolar
sobreposta é consequentemente privada de seu suprimento sanguineo e se rompe, levando a
exposicao Gssea observada clinicamente.

No entanto, a OMB é encontrada ndo s6 nas areas dentadas, mas também sobre torus e
em pacientes edéntulos parcial ou completamente (MAKIGUSA, 2009). Em pacientes
edéntulos, o simples ato de usar proteses dentarias ou mesmo mastigar em areas edéntulas faz
com que o0 0sso alveolar reabsorva e remodele a uma taxa significativa. Devido ao mesmo

aumento da taxa de remodelacdo/renovacdo déssea, até mesmo as cristas alveolares edéntulas

desenvolvem a osteoquimionecrose dos maxilares por bisfosfonatos (ver Fig. 11 e 12) (MARX,
2011).

Figura 11. Areas edéntulas sob prétese também podem
desenvolver  osteonecrose dos maxilares por
bisfosfonatos devido a pressdao oclusal da protese,

causando remodelacdo da crista 6ssea alveolar (MARX,
. 2011).

Figura 12. Area edéntula de OMB que progrediu para uma fratura patolégica. Observa-se
também a presenca de esclerose do 0sso alveolar mandibular bem como sua auséncia no
ramo (MARX, 2011).
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3.2.3. Vias de administracéo

Os BF disponiveis no mercado sdo administrados pelas vias endovenosa ou oral e por
haver diversos grupos de BF, a utilizacdo da droga depende das propriedades quimicas, grau de
efetividade e forma de apresentacao.

O quadro 1, exibe os nomes comerciais, indicagcdes primarias, dosagens recomendadas,
poténcia relativa e a via de administracdo dos BF disponiveis no mercado brasileiro. Fosamax
(alendronato) é um BF nitrogenado e a droga mais comumente utilizada para tratamento de
osteoporose. Em 2003, aproximadamente 17 milhdes de prescricdes de Fosamax foram
realizadas (MARX, 2011). Aredia (pamidronato), introduzido na década de 1990, foi o primeiro
BF intravenoso para inibir reabsor¢do 0ssea relacionada ao cancer em paciente com mieloma

multiplo e metastase de cancer de pulmdo, como também para reverter hipercalcemia de

malignidade (NOVARTIS, 2004). Todos os BF administrados via oral tém uma poténcia
estimada de 1.000 vezes maior que o Didronel (NOVARTIS, 2004).
Quadro 1 - Caracteristicas dos bisfosfonatos disponiveis no mercado brasileiro

Genérico Comercial ~ Nit  IndicagGes Posologia Poténcia* [
Etidronato Didronel | Né&o Paget Ul 1x EV
por 6 meses
Tiludronato Skelid N&o Paget 400mg/dia 10x Oral
Clodronato Bonefos Ndo | Neoplasias | 300mg/dia EV 10x EV/Oral
Pamidronato Aredia Sim Paget/_ 90mg 5.000x EV
Neoplasias
Fosamax
Alendil
Recalfe Osteoporose —
Endrox 70mg/semana;
Cleveron 10mg/dia
OB Osteoporose
Alendronato Osteoform | Sim P 1.000x Oral
e Paget
Osteonan
Osteotrat Paget —
Osteofar 40mg/dia por 6
Bonalen meses
Endronax
Minusorb
Ibandronato Bcér:)c:]ri(\)/r;at Sim | Osteoporose 150mg 1.000x | EV/Oral
Residronato Actonel Sim | Osteoporose gl 1.000x Oral
35mg/semana
. Paget/
Zoledronato Zometa Sim . 5mg/ano 10.000x EV
Neoplasias

*Poténcia relativa ao Etidronato.
Fonte: FERREIRA, 2007
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3.2.3.1.  Bisfosfonatos via oral

Bisfosfonatos orais sdo usados para tratar a osteoporose, osteopenia ou outras condi¢des
menos comuns, tais como a doenca e osteogénese imperfeita de Paget (ROSELLA, 2016).

Em geral, os casos de OMB causados por BF orais diferem de trés maneiras significativas
daqueles causados por BF intravenosos (MARX et al., 2005). Primeiro, um maior periodo de
exposicao aos BF é necessario antes do desenvolvimento do 0sso exposto. Em segundo lugar,
a quantidade de 0sso exposto é geralmente menor e 0s sintomas sdo menos graves. E em terceiro
lugar, a descontinuacdo do BF pode levar a uma melhora gradual e até mesmo a reparacédo
esponténea do 0sso exposto. Esta melhora clinica é mais responsiva aos desbridamento locais
apos cerca de 6 meses a 1 ano apds a suspensao da terapia de medicamentos (MARX, 2011).
3.2.3.2.  Bisfosfonatos via endovenosa

Os BF administrados por via endovenosa apesar de terem uma melhor absorcdo e
consequente disponibilidade para a atividade farmacoldgica, eles sdo mais potentes do que 0s
BF orais e o risco do desenvolvimento da OMB aumenta significativamente (CHAUDHRY,
2007). Por via endovenosa (EV), os BF sdo utilizados para tratar condi¢fes associadas ao
cancer, bem como hipercalcemia de malignidade, complicacdes 6sseas relacionadas com
metastases dsseas de tumores s6lidos e para tratamento de lesdo litica relacionada com mieloma
multiplo (BERENSON, 2002; ROSELLA, 2016).

3.3. ASPECTOS CLINICOS

A OMB apresenta-se como uma ulceragdo variavelmente dolorosa, normalmente
envolvendo a regido lingual posterior da mandibula. Existe um assoalho insensivel duro
formado por exposicdo Gssea necrotica. A Ulcera pode persistir por periodos que variam entre
alguns dias a varios meses (KHAN et al., 2015).

Os pacientes podem ser diagnosticados com OMB quando apresentarem caracteristicas
como deiscéncia da mucosa oral, exposicdo 6ssea maxilomandibular amarelada, irregular e com
aparéncia necrética (indolor ou dolorosa e espontanea ou apds exodontia), sequestro 0sseo,
eritema gengival, secrecdo purulenta intra e extra-oral, odor fétido e mobilidade dentaria
(FILLEUL et al., 2010).

E importante compreender que os pacientes em risco para ou com OMB também podem
apresentar-se com outras condi¢des clinicas comuns e ndo devem ser confundidos com OMB.

Além disso, € importante lembrar que 0 0sso exposto ou sequestrado pode ocorrer em pacientes
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qgue ndo necessariamente foram expostas a agentes antirreabsortivos ou anti-angiogénicos
(RUGGIERO, 2014).

34. FATORES DE RISCO

O risco de OMB associada a terapia de BF via oral para osteoporose parece ser muito baixa,
estimada entre 1 em 10.000. O risco de OMB em pacientes que estdo sendo tratados com altas
doses de BF intravenoso é claramente maior, na gama de 1-10 por 100 pacientes, dependendo
da duracéo da terapia (KHOSLA, 2007). Embora os autores admitam que as estimativas de
incidéncia podem ser imprecisas quando o nimero de casos é pequeno, ainda mais preocupante
é o desenvolvimento de OMB no paciente placebo. Isto sugere que OMB n&o ocorre apenas em
pacientes que tomam BF. Pode haver outro fator causador. (GRBIC, 2008).

Recentemente, outros agentes farmacoldgicos tém sido implicados no desenvolvimento
da osteonecrose, tais como anti-reabsorcdo (Denosumabe) e terapias anti-angiogénicas
(RUGGIERO, 2014). Embora varios fatores de risco e co-morbidades para o desenvolvimento
de OMB tenham sido propostos, poucos foram completamente elucidados. O aumento da
duracdo da terapia com BF é o fator de risco mais aceito, tanto com BF via oral quanto
endovenoso (REIS, 2015).

Purcel & Boyd (2005) em uma sequéncia de relatos de 13 casos associaram uma maior
prevaléncia de osteoquimionecrose dos maxilares por bisfosfonatos em pacientes em terapia
por via intravenosa.

Uma forca-tarefa realizada em 2007 pela American Society for Bone and Mineral
Research resumiu os fatores de risco que predispdem a OMB, mas reconhece que é muito fraco
0 poder de evidéncias desses fatores de risco, como bisfosfonatos intravenosos, tratamento de
cancer e terapias anti-cancer, extracdo dentaria, cirurgia oral com desgaste 6sseo, ma adaptacéo,
aparelhos dentarios, trauma intra-oral, duracdo da exposi¢éo ao tratamento com bisfosfonato,
glicocorticoides, condigdes de comorbidade (isto é, malignidade), abuso de alcool e/ou tabaco
e doencas dentarias ou periodontal pré-existentes (KHOSLA et al., 2007) e reabilitacGes
protéticas com o uso de implantes osseointegrados (WALTER et al., 2016).

Soulafa et al. (2009), relatou que bisfosfonatos nitrogenados apresentam risco maior para
0 desenvolvimento de osteonecrose do que os bisfosfonatos ndo nitrogenados e ainda que
pacientes que fazem uso da terapia por indicagdo oncoldgica apresentam risco aumentado para

0 desenvolvimento de osteonecrose em torno de 3 a 7%.
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Segundo Khamaisi et al. (2008) citado por Carvalho et al. (2008) a existéncia de fatores
sisttmicos, como diabetes mellitus e doenca vascular periférica, podem ser predisponentes ao

risco de desenvolver osteonecrose quando em associacgéo a bisfosfonatos.

3.4.1. Os implantes osseointegrados e a OMB

Existem guidelines que descrevem como contraindicada e evitam a utilizacdo de
implantes 6sseos em pacientes que sdo submetidos as terapéuticas com BF orais ou intravenosos
e que possuem doencas de base oncologicas (MADRID et al., 2009; BORM et al., 2013). Por
outro lado, ha estudos que descrevem a seguranca da cirurgia de implantes dentérios em
paciente com osteoporose sendo tratados com BF orais a menos de 5 anos (MADRID, 2009).

Segundo Abtahi et al. (2010), em um estudo realizado sobre a instalacdo de implantes
dentarios realizada com 5 pacientes edéntulos, visualizou a formacdo 0ssea em torno do
implante sem sinais de atividade de reabsorcéo ou necrose 6ssea em um periodo de observagédo
clinica e radiogréfica de 6 meses.

Caso seja instalado implantes dentarios, a manutencdo deve seguir rigorosos
acompanhamentos, incluindo métodos mecanicos para se prevenir peri-implantites. Se o quadro
de OMB for instalado devem ser consideradas abordagens nao cirargicas sendo que métodos
farmacoldgicos devem ser prontamente iniciados (ASPENBERG, 2009).

As avaliagfes mencionam que existem apenas poucos estudos retrospectivos com forca
moderada de evidéncia que aborda este topico. Nenhuma recomendacéo final pode ser dada, 0s
BF orais e intravenosos ndo sdo vistos como contraindicacdes absolutas e os implantes dentarios
podem osseointegrar com éxito (CHADHA et al., 2013). Recomenda-se fazer uma avaliacéo

de risco e informar ao paciente sobre o risco potencial do desenvolvimento de OMB.

3.5. ASPECTOS RADIOGRAFICOS

A OMB sempre se origina no 0sso alveolar e pode estender-se para a basilar do 0sso ou
do ramo mandibular (ver Fig. 13 — 16). Ocasionalmente, sinais radiograficos subclinicos —
incluindo esclerose da ldmina dura, perda da lamina dura e/ou espessamento do ligamento
periodontal (ver Fig. 17) — tém sido observados (MARX, 2011).

A osteoguimionecrose dos maxilares é diagnosticada clinicamente, basicamente através
da anamnese e do exame fisico. Entretanto, a realizacao de exames de imagens como radiografia
periapical, panoramica, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética e

cintilografia 0ssea sdo cruciais para determinar o estagio da leséo e contribuir para um bom
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planejamento do caso, cirargico por exemplo, no caso de uma intervengdo. Através de
radiografias intra-orais e panoramicas podem ser encontrados aumento da densidade dssea,
reparacao 0ssea incompleta do alvéolo dentario e sequestro 0sseo e espessamento do canal
mandibular. Se as evidéncias radiograficas ndo forem suficientes para sustentar o diagndstico
clinico, a tomografia computadorizada ¢ a melhor indicagdo. Através da TC as alteracdes
visualizadas nas radiografias também podem ser vistas, mas agora com mais detalhes. Nos
estagios iniciais da OMB, 0 aumento da densidade trabecular ndo pode ser detectada através da
radiografia, mas pode ser visto na TC. (BIANCHI et al.,, 2007; HUTCHINSON, 2010;
STOCKMANN et al., 2010; KHAN et al., 2015).

Figura 13. Osteosclerose radiogréfica no Figura 14. Como a osteonecrose induzida
0sso alveolar do segundo molar inferior por bisfosfonatos persiste, geralmente
(MARX, 2011). exibe ostedlise e se estende para a borda

inferior (MARX, 2011).

Figura 15. OMB persistente. Ostedlise e Figura 16. OMB acompanhada de
osteoscleroses tornam-se mais evidentes infeccdo  secundaria  podendo  se
(MARX, 2011). extender para dentro do bordo inferior,

gerando risco de fratura patoldgica
(MARX, 2011).
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Figura 17. O alargamento do espaco do ligamento
periodontal pode ser um sinal precoce ou evidente de
toxicidade dos BF no osso alveolar e também esta
associado a osteolise significativa (MARX, 2011).

Achados radiogréficos podem néo ser visualizados em casos iniciais. Entretanto, alguns
investigadores notam alterac6es radiograficas discretas, tais como espessamento do ligamento
periodontal. Esse achado é indistinguivel da doenca periodontal crénica, um fator de
predisposicéo para a osteonecrose (WOO, 2006).

Todos os pacientes devem realizar uma tomada radiografica panoramica, para que atraves
desta seja possivel eliminar outras patologias, pois bidpsias devem ser evitadas a0 maximo,
sendo apenas indicada quando da hipdtese de metastase, para sua confirmacdo ou exclusdo
(MIGLIORATI, 2005).

36. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

O exame histopatolégico apresenta regiGes irregulares de reabsor¢do, colonizacdo
microbiana e/ou fangica, e, muitas vezes, tecido de granulagéo.

Em um trabalho realizado por Bedogni e colaboradores, 11 pacientes que foram
submetidos a ressecc¢do 6ssea foram avaliados histologicamente. Cada amostra foi cortada para
obter multiplos segmentos Gsseos que consiste de toda a area da sec¢do transversal do 0sso
ressecado. A camada de peridsteo foi incluida. A amostragem para avaliacdo histopatoldgica
foi realizada a partir de areas com 0sso exposto na cavidade oral, a partir de cada uma das
margens da resseccdo 0ssea e de areas com 0SS0 necrético, mas sem exposicao intra-oral. As
amostras obtidas a partir das areas de exposicdo 0ssea na cavidade oral foram caracterizadas
por uma grande quantidade de 0sso necrotico e com margens irregulares. As células foram
quase ausentes e 0s vasos eram escassos € nenhum sinal de remodelagdo Ossea foi visto. A
contaminac&o por fungos foi encontrada na maioria dos casos de 0ssos expostos. Em contraste,
as amostras obtidas a partir das areas ndo exposta foram caracterizados, em todo 0 0SSO

ressecada, por tecido fibroso hipervascularizado e infiltrado inflamatdrio. Areas de 0sso
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medular com lacunas vazias coexistiu com areas de 0sso medular contendo ostedcitos viaveis
rodeado por osso fibroso (BEDOGNI et al., 2008)

3.7. ESTAGIOS E ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

No inicio da patologia, ndo ha achados radiogréaficos que sugerem OMB e geralmente ndo
ha sintomatologia. Evoluindo negativamente, 0s sinais mais comuns sdo rugosidades em areas
de tecido mole em volta do tecido 6sseo necrotico, infecgdo secundaria, quadro algico intenso
com zonas de parestesia (AGHALQOO, 2014).

Com o objetivo de criar um protocolo padréo nos casos de OMB, a Associacdo Americana
de Cirurgi6es Bucomaxilofaciais (AAOMS), em 2014, sugere uma classificacdo com proposta
de tratamento associada (RUGGIERO et al., 2014). Em risco: nenhum 0sso necrosado evidente
em pacientes que estdo sob uso de BF orais ou endovenosos; estagio 0: sem evidéncia clinica
de osso necrosado, mas apresenta achados clinicos inespecificos, alteracBes radiogréaficas e
sintomatologia; estadgio 1: o0sso necrosado exposto ou fistulas em doentes que sdo
assintomaticos e ndo tém evidéncia de infeccdo; estagio 2: 0sso necrosado exposto ou fistulas,
massa 0ssea associada a infeccdo, evidenciada pela dor e eritema na regido da exposicao 6ssea
com ou sem drenagem purulenta; e estagio 3: 0sso necrosado exposto ou uma fistula, pacientes
com dor, infecgdo, 0sso necrético alem da regido do osso alveolar (isto é, limite inferior e do
ramo na mandibula, seio maxilar e zigomatico na maxila) resultando em fratura patoldgica,
fistula extraoral, oroantral ou comunicacdo buco sinusal, ou ostedlise estendendo-se até borda
inferior do assoalho da mandibula.

A proposta de tratamento para cada estagio ficou estabelecida como: em risco: nenhum
tratamento indicado, orientacdo do paciente; estagio 0: controle sisttmico, incluindo o uso de
medicacdo para a dor e antibiGticos; estdgio 1: enxaguar a boca com antibacteriano,
acompanhamento clinico trimestralmente, orientagcdo do paciente e revisdo de indicacdes para
a continuacdo do tratamento com bisfosfonatos; estdgio 2: tratamento sintomético com
antibidticos orais, enxaguar a boca com antibacteriano oral, controle da dor, desbridamento para
aliviar a irritagdo dos tecidos moles e controle da infeccdo; e estagio 3: enxaguar a boca com
antibacteriano, antibioticoterapia e controle da dor, desbridamento cirdrgico ou ressec¢do como
tratamento paliativo de longo prazo de infeccdo e dor.

A terapia hiperbarica ndo vem apresentando eficacia comprovada, além do acesso mais

restrito e custo elevado dessa terapia. A oxigenoterapia hiperbarica, para muitos autores, ainda
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tem agdo controversa, uma vez que ndo é uniformemente efetiva em diminuir a progresséo do
processo de osteonecrose avascular (BAMIAS et al., 2007; WOO, 2006).

38. PREVENCAO

Os pacientes que passardo por um tratamento a base de BF orais ou endovenosos devem
ser avaliados com antecedéncia por um cirurgido-dentista (MIGLIORATI et al., 2006). O
protocolo preventivo deve incluir: avaliacdo odontoldgica (exame clinico e radiografico) antes
ou logo apds iniciar o tratamento com os BF, remocdo de focos de infeccdo e fatores traumaticos
para a mucosa oral antes de iniciar o tratamento com BF, rigido controle de higiene oral para
evitar infecces e complicacBes dentérias que possam ocasionar a osteonecrose, esclarecimento
do paciente quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose, consultas
frequentes ao cirurgido-dentista para avaliagdo das condi¢fes orais, controle de higiene,
aplicacdo de fltor, monitoramento radiogréafico, adaptacdo de proteses (a cada seis meses), e
guando for necessario procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido entre o
oncologista e o cirurgido-dentista (MARX, 2005).

De acordo com o consenso estabelecido pela AAOMS em 2014, os procedimentos
cirargicos devem ser evitados. Caso necessite e 0 paciente faca uso de BF ha mais de 03 anos,
devem verificar com o médico responsavel a possibilidade de suspender a medicacdo 02 meses

antes e so retornar o uso apés o alvéolo ter reparado completamente (RUGGIERO, 2014).

4. DISCUSSAO

A osteoquimionecrose dos maxilares por bisfosfonatos, provavelmente, ocorre a partir de
um quadro clinico de uma estrutura 6ssea hipovascularizada, responsiva a uma demanda de
reparacdo e remodelacdo 6ssea e com um trauma local regional constante (HAMADEH, 2015;
KHANN, 2015; VIDAL, 2017).

Definitivamente, o conhecimento dos efeitos adversos de medicamentos, em particular os
bisfosfonatos, € fundamental, haja vista que o manejo de pacientes sob terapia medicamentosa

pode se tornar complicado devido ao aparecimento de reagdes adversas (FUNG, 2015).

Os pacientes que recebem bisfosfonatos, que apresentem osteonecrose ou nao, devem ser
orientados por um cirurgido buco maxilo facial, o qual deverd confirmar o diagndstico e
proceder com o tratamento do paciente, evitando procedimentos invasivos (BAMIAS, 2007;
BERMUDES, 2017).
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O tratamento da osteonecrose induzida pelos BF representa um desafio aos profissionais
envolvidos, devido a dificuldade encontrada no tratamento, entretanto a énfase especial deve
ser dada a prevencdo (BAGAN, 2007; ROLLASON, 2016).

Caso requeiram intervengdes dentérias, devem ser observados de perto e
preferencialmente em um momento antes do inicio da terapia. Para os pacientes que recebem
tratamento com bisfosfonatos intravenosos, as recomendacfes dos artigos sobre quando
comecar a prescricdo de antibidticos antes da extracdo variam de um (SCOLETTA, 2011;
KATO, 2013) dois, (FERLITO, 2011) ou trés dias antes (LODI, 2010) a sete dias antes da
extracdo (SAIA, 2010). Uma vez iniciada a terapia os pacientes devem ter acompanhamentos e
monitoramentos regulares de sua saude oral, sendo que, diante de qualquer sintoma referido a
mandibula devem ter exames de imagem realizados e, se confirmado o quadro, verificar a
possibilidade com o médico responsavel para ter a terapia com bisfosfonatos reavaliada
(KHANN, 2015).

Estudos sugerem com veeméncia a forte relacdo fatores de risco para o desenvolvimento
da osteonecrose, entre os quais podemos citar as extracdes dentérias e infecgdes bucais, assim
como a administragdo do medicamento via intravenosa, como as principais associacgoes.
Embora os fatores de risco sejam conhecidos, os autores afirmam que ndo ha na literatura
evidéncias cientificas suficientes que comprovem a relacdo deles com o desenvolvimento da
OMB e estudos a respeitos precisam ser realizados (KHOSLA, 2007; RISTOW, 2014,
ROLLASON, 2016).

Ainda ndo ha uma definicdo quanto ao sucesso da osteointegracdo e o desenvolvimento
de OMB em instalagdes de implantes dentarios nos pacientes que estdo sob uso de BF, porém
muitos autores contraindicam quando o BF é administrado para fins oncolégicos, seja ele por
via oral ou intravenosa (MADRID et al., 2009; BORM et al., 2013). Em contrapartida, outros
trabalham tém mostrado bons resultados, como a formacéo 6ssea em torno do implante, quando
0 BF é administrado por via oral em pacientes com osteoporose (ABTAHI, 2010; MADRID,
2009;). Nenhuma recomendagéo final pode ser dada, os BF orais e intravenosos ndo séo vistos
como contraindicacdes absolutas e os implantes dentarios podem osseointegrar com éxito
(CHADHA et al., 2013).

Deve se levar em consideracdo que o impacto de fatores locais e sistémicos e condi¢fes

médicas precisam ser melhor determinadas (WOO, 2006).
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A importancia da anamnese, onde se pode obter dados de extrema relevancia e
notoriedade para a formulacéo do planejamento e conduta do tratamento odontologico, alguns
dados com uso da medicacéo da categoria de bisfosfonatos, enfatizando sua categoria, o tempo
de uso, dosagem e indicacéo clinica, assim como, alteragdes sistémicas associadas, relatorio do
médico responsavel, indices de salde bucal, presenca de focos de infec¢do ou lesdes bucais
associadas, procedimentos odontolégicos prévios a abordagem inicial, trauméatico ou néo,
determinacéo de periodo, se profissional habilitado, adquirir contato profissional, dentre outras
informacGes de suma importancia (DEPPE, 2016; MUCKE, 2016; OIZUMI 2016;
PEDRAZZOLI, 2016).

5. CONCLUSAO

De acordo com o levantamento bibliogréafico realizado para esse trabalho pode se concluir

que:

- Os BF utilizados para terapia de osteoporose e anticancer podem apresentar como efeito

colateral a osteoquimionecrose dos maxilares;

- O processo de osteoquimionecrose por BF acomete mais as regides onde hd maior taxa de

remodelacdo 6ssea, como nas cristas 0sseas alveolares dos maxilares;

- Os BF administrados por via intravenosa séo consideravelmente mais potentes que aqueles

administrados por via oral;

- Ndo ha evidencias cientificas conclusivas suficientes quanto aos fatores de riscos para o

acometimento da OMB até o presente momento;

- O diagnostico da OMB é eminentemente clinico, mas exames imaginoldgicos devem ser

solicitados para auxilio no diagnéstico diferencial e planejamento terapéutico;

- O exame histopatologico apresenta regides irregulares de reabsorcdo, colonizacdo microbiana
e/ou fangica, e, muitas vezes, tecido de granulacdo, alem disso as células sdo quase ausentes e

0S Vvas0sS eSCassos;

- A reabilitagdo protética através de implantes dentarios em pacientes sob uso de BF n&o é uma

contraindicacao absoluta, mas o poder de evidéncias ainda é fraco;
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- A realizacdo do tratamento odontoldgico deve ser realizado, preferencialmente, antes do inicio
daterapia com BF. A instrucéo de higiene bucal e um rigoroso acompanhamento clinico podem

proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes e prevenir o desenvolvimento da OMB; e

- A anamnese ¢é de suma importancia, uma chave para a obtencdo dados de extrema relevancia

e notoriedade para a formulacdo do planejamento e conduta do tratamento odontoldgico.
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