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RESUMO

Esta é uma revisdo narrativa da literatura sobre o
manejo odontoldgico de pacientes em tratamento
com bisfosfonatos. O artigo aborda a relagdo entre
0 uso deste medicamento e o aparecimento de
osteonecrose dos maxilares, quais os mecanismos
envolvidos na instalacdo da doenca, quais sao
os pacientes de risco e quais os procedimentos
odontoldgicos que podem desencadear o problema.
Finalmente, aponta o tratamento nos casos em que
a osteonecrose ja tenha se instalado.
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ABSTRACT

This is a review of the literature on the management
of dental patients taking bisphosphonates. The
article discusses the relationship between the use
of this drug and the onset of osteonecrosis of the
jaws, the mechanisms involved in the onset of the
disease, which patients are at risk and what dental
procedures that can trigger the problem. Finally, the
treatment points where the ostenecrose is already
installed.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo medicamentos empregados no
controle da osteoporose, doenca de Paget, mielomas,
metastases Osseas, entre outras. Clinicamente estes
medicamentos sdo considerados drogas seguras tendo
em vista a sua capacidade de prevenir a reabsor¢do dssea
(PAZIANAS et al., 2010).

Dentre as reagGes adversas relacionadas ao uso cronico
dos bisfosfonatos podem ser citados os problemas
gastrointestinais, problemas renais, sintomas associados
a reagOes agudas (febre, calafrios, mialgia e artralgia),
fibrilagdo arterial, inflamagdo ocular, cancer no esofago,
fraturas subtrocantéricas ou de diafise (PAZIANAS et
al.,, 2010). O uso cronico dessas medicagGes também
pode causar a osteonecrose de maxilares, reconhecida
pela primeira vez em 2003 (MARX, 2003). A maioria dos
casos relatados esta relacionada ao uso intravenoso da
droga. Entretanto, a complicagdo tem sido associada a
administragdo da medicagdo por via oral, apesar da baixa
incidéncia.

Os bisfosfonatos ainda sdo conhecidos por suas longas
meia-vidas (por exemplo, a meia-vida de liberagcdo déssea
do alendronato é de 11,9 anos) (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMAN, 2011; KUIJPERS et al., 2011).

O objetivo desta revisdo narrativa da literatura é fornecer
ao cirurgido-dentista, clinico geral, subsidios para prevenir,
reconhecer, prestar os primeiros cuidados, monitorar e
encaminhar, quando necessario, ao cirurgido bucomaxilo
facial ou periodontista o paciente que usa cronicamente
medicamentos

bisfosfonatos e que apresenta a

osteonecrose dos maxilares.

Para tanto, foi realizada uma busca na base de dados
Medline de 2006 até 2013, via SCOPUS (Elsevier), com
os termos “osteonecrosis”, “jaw” e “bisphosphonates”.
Foram selecionados os artigos que tratavam do problema
em humanos, em uso cronico de bisfosfonatos e
administrados por via oral.

REVISAO DA LITERATURA

Os bisfosfonatos empregados para o tratamento da
osteoporose sdao administrados por via oral e sao
fracamente absorvidos no trato gastrointestinal (cerca
de 1 a 2%) (SALDANHA et al., 2012). Estes medicamentos

também sdo usados por via oral para o tratamento da
displasia fibrosa, osteogénese imperfeita (LEE; PIEN;
SUZUKI, 2011) e artrite reumatoide. Como eles sdo
frequentemente prescritos devido a sua eficiéncia contra
a perda 6ssea generalizada é razoavel supor que o evento
de osteonecrose maxilar associada ao uso crénico de
bisfosfonatos ird aumentar com o aumento do emprego
da medicagdo. Em sua maioria, os pacientes que irdao
desenvolver a osteonecrose dos maxilares associada
ao uso de bisfosfonatos sdo mulheres, com mais de 60
anos, que tenham usado este medicamento por mais de
trés anos (CONTE-NETO et al., 2011). S3o classificados
como portadores do problema aqueles que além do uso
da medicagdo, possuam exposicdo Ossea por mais de
oito semanas e que ndo possuam histdria pregressa de
radioterapia nos maxilares (RUGGIERO et al., 2009).

Em sua revisdo de literatura, Benlidayi e Guzel (2013)
apontam que a prevaléncia mundial da osteonecrose
dos maxilares, associada ao uso de bisfosfonatos,
varia de 0,01% a 0,06% entre individuos que recebem
a medicacdo por longos periodos. Como alguns casos
leves e moderados se resolvem por si mesmos e ndo s3ao
reconhecidos, os cdlculos da incidéncia e prevaléncia se
tornam imensamente dificeis.

O mecanismo de agdo molecular dos bisfosfonatos
depende de um atomo de nitrogénio na cadeia alquilica
da molécula. Bisfosfonatos que ndo contém nitrogénio
sdo convertidos intracelularmente em analogos nao
hidrolisaveis de ATP que sdo toxicos para as células.
Bisfosfonatos contendo nitrogénio sdo retomados por
osteoclastos maduros que perdem sua integridade
citoesquelética, tornando-se inativos e sofrendo morte
celular por apoptose (HERAS RINCON et al.,2007).

Os bisfosfonatos que contém nitrogénio s3o os
medicamentos que predispdem o paciente a um risco
mais elevado do desenvolvimento da osteonecrose dos
maxilares.

alendronato  (Alendil®,

Bonalen®,Cleveron®, Endronax®, Endrox®, Fosamax®, Minusorb®,

Seus representantes sdo o

Ostenam®, Osteoform?®, Osteoral® e Recalfe®), orisedronato (Actonel®;
Osteoblock®,Risedross® e o genérico), o ibandronato (Bonviva®) e o
zolendronato (Zometa® e Aclasta®) (BENLIDAYI; GUZEL, 2013).
Estes quatro medicamentos sdo aprovados para uso
tanto nos Estados Unidos pela FDA quando pela Europa
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para osteoporose por diminuirem significativamente as
fraturas dsseas ao longo de um periodo de trés anos de
observagdo (PAZIANAS et al., 2010).

A necrose 6ssea dos maxilares ndo tem sido relacionada
com o uso de outras terapias que reduzem a taxa de
remodelagdo d&ssea, incluindo terapias de reposicdo
hormonal, ranelato de estroncio, calcitonina e
moduladores seletivos de receptores de estrogénio, os
quais possuem um mecanismo de acdo diferente dos

bisfosfonatos (BORROMEO et al., 2011).

A interrupgdo da terapia com bisfosfonatos é controversa.
Por sua estrutura molecular andloga dos perifosfatos,
estes medicamentos sdao acumulados em niveis elevados
dentro da matriz dssea. Por isso, mesmo com a suspensao
do medicamento ele ainda continua no organismo
por muito tempo. O médico é quem deve decidir pela
descontinuidade da droga (HERAS RINCON et al., 2007).

Baseados em um minucioso exame das evidéncias
cientificas até o momento, observa-se que nenhum estudo
fornece um mecanismo plausivel para elucidar a maneira
sobre como o uso cronico dos bisfosfonatos poderiam
levar a osteonecrose de maxilares (PAZIANAS et al.,
2010). Por isso, Heras Rincén et al.(2007) formulam uma
pergunta que norteia as pesquisas em relagdo ao tema:
se os bisfosfonatos sdo empregados para prevenir fraturas
Osseas porque estariam relacionados a osteonecrose dos
maxilares? Talvez por que os ossos da maxila e mandibula
possuam uma remodelagem mais rdpida e o ambiente
altamente contaminado da cavidade oral poderiam ser
explicages para a exacerbagdo do problema.

A remodelagdo Ossea envolve a reabsor¢do do osso
maduro e danificado por osteoclastos e os osteoblastos
reconstroemadreacomossoneoformado. Os bisfosfonatos
reduzem a taxa de remodelagdo éssea e assim a remogdo
de areas danificadas ficaria comprometida (SALDANHA et
al., 2012).

O osso tratado com os bisfosfonatos é mais susceptivel
a necrose do que ossos normais (KUIJPERS et al., 2011).
Também existe a possibilidade do efeito colateral estar
relacionado ao uso de corticdides e/ou metotrexato
empregados concomitantemente aos bisfosfonatos
(CONTE-NETO et al., 2011; BENLIDAYI; GUZEL, 2013) e a
reposicdo hormonal com estrogeno (SALDANHA et al.,

2012). Usuarios da medicagdo, submetidos a hemodiilise,
com taxa de hemoglobina diminuida, os obesos, os
imunossuprimidos, os fumantes e os diabéticos também
apresentam maior propensdo ao desenvolvimento da
osteonecrose dos maxilares (SALDANHA et al.,, 2012;
BENLIDAYI; GUZEL, 2013).

Os bisfosfonatos, entretanto, ndo sdo a Unica causa da
osteonecrose. Os resultados do estudo prospectivo de Lee,
Pien e Suzuki (2011) relatam que o Actinomyces contribui
diretamente para a patogénese da doenga e poderia ser
prontamente controlado com o emprego prolongado de
terapia antibiodtica por periodos de 3 a 12 meses, aliado
ao debridamento cirdrgico com ou sem sequestrotomia e
administragdo de plasma rico em plaguetas em casos mais
graves.

A patogénese da osteonecrose dos maxilares reflete um
modelo multifatorial que inclui fatores adicionais como
predisposicdo genética centrada no metabolismo dsseo.
Uma nova hipdtese patogénica considera o papel dos
bisfosfonatos acumulados no osso em concentracdes
suficientes para serem diretamente toxicas ao epitélio
oral.

Isso resultaria na faléncia da cura de lesdes dos tecidos
moles, tais como aquelas relacionadas ao uso de proteses
mal adaptadas ou como nas associadas as cirurgias
odontoldgicas (SALDANHA et al.,, 2012). De fato, os
tecidos moles sdo facilmente perfurados tal como naquele
adjacente a um toro palatino ou na mucosa lingual
posterior da mandibula (LEE; PIEN; SUZUKI, 2011).

O médico que decide prescrever tais medicamentos deve
orientar o seu paciente a procurar um cirurgido-dentista
para um completo exame da cavidade bucal antes do
inicio do tratamento. Se ha necessidade de um tratamento
odontolégico ndo invasivo, ndo ha necessidade de protelar
o seu inicio. Entretanto, se ha necessidade de exodontias
ou cirurgias periodontais, a cobertura antibidtica com
amoxicilina ou clavulanato de amoxicilina deve ser
considerada (HERAS RINCON et al., 2007). Em pacientes
qgue ja se encontram em tratamento com bisfosfonatos,
evitar as cirurgias é sempre recomendavel (BENLIDAYI;
GUZEL, 2013).

Mesmo que habitualmente cerca de 5% do total de
exodontias evoluam para o quadro de alveolite seca
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esta se resolve espontaneamente em 2 a 3 semanas em
um individuo saudavel. O osso afetado pelos bisfosfonatos,
em combinag¢do com a saliva infectada de bactérias, é
incapaz de responder ao desafio infeccioso e caminhar
para a cura. O aparente e exclusivo envolvimento dos
ossos maxilares pode ser um reflexo do ambiente Unico da
cavidade bucal (SALDANHA et al., 2012).

Radiografias panoramicas e periapicais sdo Uteis para
detectar a osteonecrose, mas ndo em suas fases iniciais.
A tomografia computadorizada também ndo é util para
a deteccdo da doenca em pacientes assintomaticos
(BENLIDAYI; GUZEL, 2013). A terapia com bisfosfonatos
pode resultar em uma densa massa Ossea com
caracteristicas de osteopetrose. Além disso, radiografias
panoramicas podem revelar areas de esclerose, destruigao,
sequestros osseos ou fraturas patoldgicas (SALDANHA et
al., 2012).

Um exame de sangue, o sérum C telopeptideo terminal
(CTX), feito em jejum, é realizado para avaliar o risco
de osteonecrose em pacientes que estdo sob o uso de
bisfosfonatos ha mais de trés anos. Valores superiores
a 150 pg/ml permitem que qualquer procedimento
cirdrgico possa ser realizado sem necessidade de
suspensdo da medicacdo e com minimo risco. Quando
valores mais baixos do que 150 pg/ml sdo alcancados,
entdo a medicagdao poderia ser suspensa por um periodo
de 4 a 6 meses, por decisdo médica. Saldanha et al., (2012)
ponderam, entretanto, que o valor do teste é incerto.

O estagio zero da osteonecrose dos maxilares por uso
cronico de bisfosfonatos é controlado com analgésicos,
quandoindicado. Quando nenhumsinal deinflamagdo esta
presente, colutdrios contendo antissépticos bucais (como
digluconato de clorexedina a 0,12%) sdo recomendaveis.
Pacientes no estdgio | devem ser examinados clinicamente
com uma frequéncia trimestral. Caso o médico opte pela
suspensdo do uso dos bisfosfonatos, a melhora é gradual.
Os bochechos com solucdo antisséptica estdo indicados
para tratamento da exposicdo dssea (estagios Il e Ill)
e, nestes casos, a terapia antibidtica também deve ser
considerada. Casos refratdrios requerem combinagdo
entre antimicrobianos (BENLIDAYI; GUZEL, 2013). E
bom ressaltar que a clindamicina sozinha ndo cobre
Actynomices ou Eikenella corrodens, microrganismos
comumente encontrados no osso exposto (HERAS RINCON
et al.,, 2007). Debridamento para aliviar a irritagdo do
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tecido mole é necessario. Sequestros 6sseos espontaneos
ou resolucdo do processo apds o debridamento cirdrgico
pode ser conseguido com a suspensdo dos bisfosfonatos
(BENLIDAYI; GUZEL, 2013).

O tratamento das lesGes para um paciente no estagio Il
(osso necrotico exposto, com sintomatologia dolorosa,
infeccdo, e/ou fratura patoldgica, fistula extraoral
ou ostedlise se estendendo a borda inferior, além de
parestesia) pode ser através do uso de colutério de
digluconato de clorexedina, terapia antibidtica, controle
da dor e/ou debridamento ou ressecgdo cirurgica.

Apenas nos casos mais graves é que a cirurgia é inevitavel.
Os procedimentos cirurgicos podem levar a uma piora dos
sintomas e ao aumento do osso exposto (KUIJPERS et al.,
2011). Estes procedimentos sdo reservados para 0s casos
de grandes segmentos de necrose e fraturas (BENLIDAYI;
GUZEL, 2013).

O oxigénio hiperbdrico ndo tem eficiéncia comprovada e
por isso ndo é recomendado (HERAS RINCON et al., 2007).
Opinido diversa é apresentada por Saldanha et al.(2012).
Estes autores consideram que o oxigénio hiperbarico (2,4
atmosferas, 100% de oxigénio por 90 minutos) depois de
30 sessGes demonstra evidéncias de melhora do quadro
no estdgio I. Se o paciente ndo apresenta melhora, entdo
ele é considerado como ndo responsivo e avanga para o
estagio Il.

Outra maneira alternativa de auxiliar no tratamento
seria o uso de hormonio da paratireoide. Este horménio
aumenta a atividade e o nimero de osteoclastos através
da sua acgdo sobre os osteoblastos. Este aumento no
metabolismo dsseo permite um aumento na remodelagdo
6ssea a qual contribui para a resolugdo da osteonecrose.
Além disso, tem-se o laser que, ainda de forma incipiente,
tem se mostrado promissor no tratamento das lesdes
(MCLEOD et al., 2011).

O tratamento endoddntico é preferivel sempre que
possivel as exodontias. No caso de pacientes que usam
préteses totais e parciais, além do correto ajuste oclusal
deve-se orientar o paciente a remové-las a noite e manter
uma excelente higiene oral. Um exame clinico sistematico
da cavidade bucal deve ser realizado periodicamente
entre 3 a 4 meses (HERAS RINCON et al., 2007; CONTE-
NETO et al., 2011).



Implantes 6sseo integrados e qualquer tratamento
odontolégico invasivo estdo contraindicados (HERAS
RINCON et al., 2007).

Orientagdes para suspensao do fumo e ingestdo de alcool
também s3o Uteis. Para Heras Rincon et al.,, 2007, o
paciente deve ser orientado a manter sempre limpas suas
préteses removiveis e ndo usa-las a noite de preferéncia.

Caso se opte por uma abordagem ndo cirlrgica e pela
continuagdo da terapia antimicrobiana é recomendavel
a ingestdo de dieta pastosa com suspensdo do uso de
préteses removiveis durante o periodo (KUIJPERS et al.,
2011).

Pacientes que possuem préteses removiveis mal ajustadas
gue machucam a mucosa, também sdo considerados de
risco a osteonecrose. As lesGes sdo mais frequentes na
mandibula e em proeminéncias 6sseas com mucosa mais
delgada (BENLIDAYI; GUZEL, 2013). A doenga periodontal
também eleva o risco do problema porque sua presenca
pode necessitar de procedimentos periodontais invasivos
ou de exodontias que aumentam o risco da morbidade.

Da mesma forma, movimentagbes ortodOnticas devem
ser encaradas com cautela, pois envolvem a formacgdo
e reabsorgdo dssea. Os tratamentos endodonticos ndo
sao por si desencadeadores do evento em questdo, mas
cuidados devem ser tomados para minimizar os riscos
como colocacdo do dique de borracha de forma mais
atraumatica possivel, evitar a ultrapassagem do periapice.
A apicetomia é totalmente contraindicada (BORROMEO,
et al., 2001).

Fantasia (2009) propde que seja realizada uma confirmagao
de infec¢do bacteriana através de cultura e ndo somente
com identificagdo histolégica de debris bacterianos
aderidos ao 0sso necrético exposto.

Saldanha et al. (2012) propdem, para pacientes com
osteonecrose a partir do estagio Il: uso de enxaguantes
orais, antimicrobianos e antifungicos sistémicos,
suspensdo do uso do bisfosfonatos e nenhuma terapia
odontolégica; ou, se imprescindivel, que seja o menos
invasiva possivel, como por exemplo tratamentos
endoddnticos e terapia periodontal de suporte em vez
de extracdo. Para antimicrobianos sugerem o seguinte

esquema terapéutico:

Tabela 1 - Esquema terapéutico para pacientes com osteonecrose a partir
do estagio Il.

Farmaco e esquema posologico
Arnoxiciling 500 mg de 6 em € h ou de & em &
horas, 10 dias. Manutenglo: de 12 em 12 b,

Padréo

Pacientes alérgicos as Clindamicina 150 a 300 g de & em & horas

penicilinas Eritromicina 100 mg de & em & horas

Ameoxicilina clavulanate 500 mg de & em & h +
rratronidazs! 500 mg de B am B h
Ciprofloxacina 500 mg de 12 em 12 h +
matronidazol 500 mg de 8 em 8 h.

Infecgdes graves

Eritromicina 500 mg de & em B h + melronidazol
500 mg de B em & h.

Fonte: SALDANHA et al(2012)

DISCUSSAO

Apesar de existirem varias publicaces associando o uso
cronico dos bisfosfonatos a osteonecrose dos maxilares,
nenhum estudo prospectivo demonstrou que a terapia
com estes medicamentos contribui para a patogénese do
problema (PAZIANAS et al., 2010).

Existem muitos protocolos, guias e sugestées para a
prevengao, controle e resolugdo da osteonecrose dos
maxilares pelo uso de bisfosfonatos com pouca evidéncia
gue suporta a tomada de uma decisdao em detrimento de
outra. Ensaios clinicos controlados e randomizados de
qualidade sdo essenciais para responder a maioria das
atuais incertezas (McLEOD et al., 2011).

Terapias mais modernas como o oxigénio hiperbarico
e o uso do laser ndo sao consenso na literatura sobre
a sua utilidade. No caso do primeiro, Heras Rincén et
al.(2007) ndo o recomendam, mas Saldanha et al. (2012)
veem neste tratamento uma abordagem apropriada ao
problema. No caso do laser, para McLeod et al., (2011)
nado existem evidéncias cientificas que justifiquem o uso
desta tecnologia sobre outras técnicas mais convencionais
no controle da osteonecrose dos maxilares.

A melhora da higiene bucal é fundamental para a
prevencdo do aparecimento da doenca. Pacientes que
possuam dificuldades motoras devem ser orientados ao
uso de escovas elétricas e/ou dispositivos que
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facilitam o uso do fio dental, além de um aconselhamento
dietético para controle da frequéncia e consisténcia
dos alimentos sacarosados. Individuos que possuam
deficiéncias cognitivas que os impecam de realizar (ou
de aceitar dos cuidadores) uma boa higieniza¢do bucal
também devem ter um controle mais rigoroso da ingestdo
de sacarose.

CONCLUSAO

O envelhecimento da populagdo, consequentemente
a uma melhora na qualidade de vida, pode levar a um
maior uso de bisfosfonatos e a uma maior frequéncia
da osteonecrose dos maxilares associada. Para detectar
possiveis pacientes em risco, um completo prontudrio
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