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RESUMO

Os bifosfonatos (BF’s) sdao uma classe de farmacos utilizados no tratamento de varias doengas,
incluindo tumores malignos e patologias liticas que contribuem para o aparecimento de efeitos
adversos como lesdes dsseas em pacientes que ja fizeram ou fazem o uso desses medicamentos.
Além disso, pacientes que apresentam infeccdes dentarias e doengas periodontais possuem um
risco aumentado no aparecimento de osteonecrose dos maxilares induzida por BF’s. O presente
trabalho tem como objetivo apontar a relagdo entre o uso de BF’s orais e intravenosos com o
surgimento de osteonecrose do complexo maxilomandibular utilizando estudos presentes na
literatura. Foram contempladas publicacdes cientificas de ambito nacional e internacional dos
sites de busca Google Académico, BBO, SciELO, Lilacs e PubMed. Sabe-se que a osteonecrose tem
seu surgimento apds intervengdes odontolégicas, como procedimentos cirtrgicos, implantes e
protese mal adaptada, e que é muito importante o trabalho multidisciplinar entre médicos e
cirurgides dentistas para contribuir diretamente no conhecimento sobre os efeitos adversos que
o medicamento traz, visto que o diagnoéstico precoce auxilia no tratamento dessa patologia que é
considerado desafiadora. Concluiu-se a partir da pesquisa que a administragdo de BF's por via
intravenosa apresenta maiores relagdes com o surgimento de osteonecrose do que a via oral,
devido a sua maior absorcéo.
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ABSTRACT

Bisphosphonates (BF's) are a class of drugs used in the treatment of various diseases, including
malignant tumors and lytic pathologies that contribute to the appearance of adverse effects such
as bone lesions in patients who have already made or made use of these drugs. In addition,
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patients with dental infections and periodontal diseases have an increased risk of osteonecrosis
of the jaws induced by BF's. The present work aims to point out the relationship between the use
of oral and intravenous BF's with the appearance of osteonecrosis of the maxillomandibular
complex using studies present in the literature. Scientific publications nationwide and
internationally of the search sites Google Académico, BBO, SciELO, Lilacs and PubMed were
included. It is known that osteonecrosis has its emergence after dental interventions, such as
surgical procedures, implants and poorly adapted prosthesis, and that it is very important the
multidisciplinary work between physicians and dentists to directly contribute to the knowledge
about the adverse effects that the drug brings, since early diagnosis helps in the treatment of this
pathology that is considered challenging. It was concluded from the research that intravenous bf
administration has higher relationships with the onset of osteonecrosis than the oral route, due
to its greater absorption.

Keywords: Bisphosphonate. Osteonecrosis. Maxilomandibular complex.

INTRODUCAO

Os BF sao farmacos sintéticos indicados para tratamentos quimioterapicos
de tumores malignos, patologias ostedlises, doenca de Paget, entre outras. Estas
drogas possuem grande afinidade com os osteoclastos, onde se depositam e agem
inibindo a reabsorcao e a remodelagdo 6ssea. Suas prescri¢does e administracoes
por via oral abrangem, como por exemplo, o alendronato e o etiodronato, ou por

via parenteral (endovenosa) o acido zelodonico'.

Esses medicamentos se depositam na matriz 6ssea onde se ligam aos
cristais de hidoxiapatita durante o processo de reabsorcdo e remodelacdo
realizado pelas células osteoclasticas. Esse processo é natural e de extrema
importancia, pois repara danos 6sseos com depdsito de tecido elastico (turnover).
Estes farmacos inibem essas fungdes e estimulam a apoptose dessas células, com
isso, 0os 0ssos como o da maxila e mandibula se tornam mais frageis, suscetiveis
a fratura, além de ndo exercerem de forma correta os reparos fisiologicos de

microfraturas?.

A necrose dos ossos mandibulares e maxilares se da a partir de uma

inflamagdo cronica causada principalmente pela deficiéncia vascular, induzida
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pelo uso de BF's. A maioria dos casos tem relagdo direta a administracdo
endovenosa de acido zelodronico e o risco é acentuado quando é feito tratamento
dentério sem planejamento, sem tomar devidas precaugdes ou quando o paciente

apresenta uma ma higiene oral®.

Ja a osteonecrose é definida como um processo inflamatério com a
presenca de uma exposicdo 6ssea ou feridas nado cicatrizantes pos extracoes
dentarias mal planejadas que podem ou nao envolver infeccdes e fistulacdes
decorrentes de infecgdes da cavidade oral de origem pulpar e/ou periodontal,
podendo estar relacionadas apés traumas na mucosa*. Outro fator de extrema
importancia para uma possivel génese osteonecrética é a anatomia mandibular
do individuo, que apresenta menor irrigacdo sanguinea e mucosa delgada de

revestimento Gsseod.

Diante o exposto, o presente trabalho tem como objetivo apontar a relagao
entre o uso de BF’s orais e intravenosos com o surgimento de osteonecrose do

complexo maxilomandibular utilizando estudos presentes na literatura.

REVISAO DE LITERATURA

O uso de BF é um fator essencial para o aparecimento de osteonecrose,
devido a inducdo de inadequada remodelacdo 6ssea, onde esse osso se torna
hipdxico, e com vascularizagao comprometida, no entanto, na maioria dos casos
€ necessdria a associacdo de outros fatores como: a presenca de microrganismos
dentre eles o biofilme bacteriano, que podem causar infec¢des secundérias
durante a cicatrizacdo dos ossos maxilares e mandibulares, e microimpactos a

partir da movimentagdo fisiol6gica da mandibula®78°.

O tratamento no qual o paciente ja foi tratado com BF’s ou que ainda faz
uso, poderd provocar osteonecrose, e dentre os possiveis sinais e sintomas

apresentados estdo a exposicdo desse osso necrético, aparecimento de fistula
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extra ou intraoral persistente, além de dor severa, mobilidade dentéria,
ulceracdes, edema, deficiéncia na cicatrizagdo do osso alveolar e em alguns casos

pode ocorrer até a comunicacdo buco-sinusal®.

O The American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons criou um
protocolo preventivo com o intuito de diminuir os riscos do surgimento da
osteonecrose em pacientes que irdo iniciar a terapia com BF. Nesse protocolo o
paciente deve apresentar boa condicdo de saude oral; procedimentos com
envolvimento 6sseo devem ser realizados anteriormente ao inicio do tratamento;
realizar o controle da doenca e da lesdo cariosa anteriormente; se usuario de
proteses, deve-se avaliar a ocorréncia de traumas decorrentes e elimina-los; além

de manter a mucosa integra, sem lesdes e cicatrizada® °.
Diagnostico Imaginolégico

Primeiramente o diagnéstico é obtido através da coleta de dados e
aspectos clinicos apresentados pelos pacientes, as radiografias panoramicas e
tomografias computadorizadas sdo os exames imaginolégicos de grande
importancia no auxilio do conhecimento e progressdo das lesdes Osseas em

pacientes que sao submetidos ao uso de BF’s.

Os aspectos radiograficos panoramicos permitem diagnosticar a presenca
de lesdes osteoliticas, associadas ao envolvimento da cortical dssea, podendo ser
observadas também esclerose e sequestros 6sseos, reagao periosteal, presenca de
manchas radioltcidas difusas, espessamento da ldmina dura e aumento do
ligamento periodontal no osso alveolar na fase inicial da osteonecrose>. J4 as
tomografias computadorizadas sdo indicadas por serem exames complementares
que proporcionam melhores detalhamentos das alteracoes e sinais radiograficos,
as quais tornam-se imprescindivel em casos de osteonecrose mandibular por
serem superiores aos exames radiograficos e a sua capacidade de deteccdo que
revelam a exata extensdo das alteracOes Osseas, visualizacdo das estruturas

internas e a presenca de sequestros 6sseos!!.
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Tratamentos

Atualmente existem varios métodos de tratamento descrito na literatura,
porém ainda sdo encontradas grandes dificuldades devidas suas grandes
complexidades. A literatura aponta que para obter o sucesso durante o
tratamento é necessario adotar métodos preventivos e conduta para higienizagao
bucal’2. Na grande maioria dos pacientes submetidos a tratamentos com BF tem
suas condi¢des bucais precdrias, sendo observadas a presenca de doencas
dentérias pré-existentes, doencas periodontais em estagios avangados, proteses
desajustadas e/ou alteracdes patologicas, sendo esses fatores mais comuns para

complicagdes orais adquiridas durante o tratamento!3.

Com a comprovacdo da existéncia da osteonecrose mandibular, os
tratamentos tém como objetivos a redugdo no controle da dor, controle dos
processos infecciosos sobre os tecidos moles e duros e a eliminacdo da sua
progressdo, as quais devem incluir procedimentos endodonticos, restauragdes

e/ou cirurgias antes do inicio da terapia com BF’s5?’.

Protocolos terapéuticos vem sendo proposto na literatura de acordo com
os estagios clinicos apresentados pelos pacientes, como os bochechos de
clorexidina 0,12% associados a antibioticoterapia; e a resseccdo associada a
antibioticoterapial®. A selecdo de procedimentos cirtrgicos tem suas indicacoes
em casos mais severos como na presenca de fratura patologica, fistula extraoral,
e ostedlises com aproximacdo da borda da mandibula ou ao seio maxilar.
Entretanto pacientes que utilizam BF’s e necessitam de cirurgias mais invasivas
devem suspender o uso da medicacdo por 3 meses antes do procedimento, e
devera retomar sua utilizacdo somente apds a complemento da cicatrizagdo

Osseald.

Outras formas de tratamento também sao descritas na literatura, como a
terapia com camara hiperbarica, paratormonio, laserterapia, ozonioterapia e a
antibioticoterapia. A utilizacdo da oxigenacdo hiperbarica como tratamento

adjunto ainda é controversa e mais estudos clinicos sdo necessdrios para
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comprovar sua efetividade!¢. Pesquisas comprovam a eficacia na utilizagdo de
Paratormonio (PTH) como opgao terapéutica em pacientes usuérios de BF’s, visto
que sua atuacdo aumenta a atividade metabdlica dos osteoclastos e osteoblastos
direta ou indiretamente!”. Estudiosos analisam a efetividade da laserterapia no
tratamento de osteonecrose, e evidenciam a melhora significativa na auséncia dos
sinais clinicos como: infeccdo, presenca de sintomatologias, fistulas orais e/ou
cutdneas e cicatrizagdio da mucosa sobre tecido 6sseo em pacientes que

desenvolveram osteonecrosels.

No entanto, a Ozénioterapia mostrou-se a forma de terapia alternativa de
maior eficacia e alta resolubilidade, a qual tem potencial de estimular o reparo e
cicatrizacdo induzindo a migracao de fibroblastos ao local afetado, entretanto o
tratamento ndo é individual, tendo que sua eficicia comprovada pela
combinagdo de antibioticoterapia com debridamento cirtrgicos simples*1°. O uso
da antibioticoterapia mostra-se favordveis com o uso de Metronidazol,

Clindamicina ou a Eritromicina20.

METODOLOGIA

Foram realizados levantamentos bibliograficos com temas que
abordassem a Relagdo do uso de BF's com a osteonecrose maxilomandibular
contemplando diversas publicacdes cientificas de &mbito nacional e internacional
entre os periodos de 2000 a 2022, utilizando as seguintes bases de dados: Google
Académico, BBO, SciELO, Lilacs e PubMed, as quais proporcionaram acessos aos

trabalhos cientificos referentes ao tema de interesse.

Empregaram-se o0s descritores “Osteonecrose dos Maxilares”,
“Osteonecrose Mandibular”, “Terapéutica medicamentosa com BF’s”,
“Osteonecrose Mandibular associado ao uso de BF’s”, sendo procurados
separadamente por descritores e bases eletronicas para evitar perdas de citagdes

importantes para o andamento da pesquisa. Tratando-se de uma revisao literaria
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cientifica, foram selecionados textos e/ou revisdes que fornecessem informagcdoes
acerca da Relagdo do uso de BF’s com a Osteonecrose Mandibular, respeitando

critérios de avaliagdo e objetivos do estudo.

DISCUSSAO

Atualmente a literatura cientifica médica e odontolégica vem certificando
problemas relacionados ao uso de BF’s, onde verificam-se a presenga de
Osteonecrose em cerca de 1% a 8% dos pacientes que recebem o tratamento?!.
Embora o risco de desenvolvimento da osteonecrose aparenta-se relativamente

baixo, seu risco parece aumentar quando a duragado da terapia excede 3 anos!®.

A osteonecrose mandibular associado ao uso de BF’s é um tema novo na
literatura e muitos profissionais da area da satide ainda desconhecem suas
principais implicagdes e como lidar com pacientes tratados com essa medicacao!!.
O uso de BF’s estdo ranqueadas entre as noventa drogas mais prescritas e
vendidas no mundo, pois proporcionam aos pacientes uma melhora em sua
qualidade de vida em relagdo a dor e eventos indesejados de origem 6ssea, por

este motivo vem sendo prescritos em larga escala'422.

Caracteristicas apontam que a osteonecrose trata-se uma séria
complicagdo de dificil tratamento, podendo levar o paciente ao 6bito, cujos
sintomas incluem dor intensa e perda de grandes porcdes de mandibula,
surgindo inicialmente com ulceragdes na mucosa com exposicdo Ossea?.
Clinicamente apresenta-se visivel a exposicdo dos ossos maxilares ou da
mandibula necrosados, persistindo por oito semanas ou mais sem que haja
histérias prévias de radioterapia de cabeca e pescogo, podendo se apresentar
assintomaticos entre semanas ou meses, mas quando ha presenca de infec¢do ou

traumatismo podem apresentar sintomatologias?!.
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A literatura aponta alguns fatores de risco para que ocorra o
desenvolvimento de osteonecrose, como cirurgias dento alveolares (risco
aumentado em sete vezes), manipulagdes dsseas, traumas locais como as proteses
mal adaptadas, infecgdes periodontais, periapical e pericorondrias,
hipovascularizacdo, bem como fatores sistémicos, podendo citar Diabetes
Mellitus, imunossupressdo, cancer e o uso de medicacdes, como agentes

quimioterdpicos, corticoides, e didlise renal também parecem estar relacionados

22,23,24,27

Outras caracteristicas a serem apontadas incluem as vias administragdes,
onde por via oral sofrem poucas absorcdes e sdo interferidas devido a

alimentacao, levando sua excregao facilitada pelos rins!4.

Estima-se que cerca de 50% das doses administradas acumulam-se em
zonas de mineralizagdo Ossea, permanecendo por longos periodo, podendo
atingir até 10 anos até sua completa reabsorcdo. A via de administracdo
intravenosa tem sido usada em pacientes com mielomas multiplos e tumores
silicos com metastase 6ssea, sendo a forma mais relacionada com o aparecimento

da osteonecrose 1421,

Um estudo com 119 casos de osteonecrose associada ao uso de BF’s
mostrou que a média de tempo da exposicdo 6ssea e aparecimento dos sintomas
em pacientes que recebiam administragdo por via oral (Aledronato) foi de 36
meses, porém os pacientes que utilizavam por via endovenosa (Pamidronato) foi
de 14,3 meses, e para os usudrios de acido zelodronico de 9,4 meses, isso mostra

que leva mais tempo pela via oral do que a intravenosa?.

A literatura aponta que ha uma maior incidéncia, duas vezes mais, na
mandibula do que na maxila, surgindo na superficie lingual da regido posterior
e em dareas de fina mucosa sobre proeminéncias 0sseas, e acometendo mais as
mulheres do que em homens, visto que ha maior incidéncia do cancer de

mamas’-14.
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Sua localizagdo predominante na mandibula (65%) podendo estar
relacionada com as variagdes anatomicas e fisiolégica, principalmente devido a
sua menor vascularizacdo nesse local, além de ser uma regido que recebe
estresses didrios por meio de forcas mastigatorias e o uso de proteses, tudo isso
favorece a exposicdo Ossea e a contaminagao local, podendo também afetar a
maxila (26%), e/ou ambos (9%) 23. Estudos realizados mostram com maior
frequéncia a osteonecrose mandibular com um percentual de (68,1%),

acometendo diretamente a regiao posterior de mandibula (65,5%)1.

O tratamento dos pacientes com osteonecrose deve ser multidisciplinar
envolvendo a Oncologia, Pneumologista, Medicina Geral e Familiar,
Estomatologia e Medicina Dentédria e Cirurgia Maxilo-Facial, devido sua
complexidade, e a literatura descreve varios protocolos, dentre eles, o melhor
meio de tratamento é o método preventivo, adotando minuciosas avaliacoes
clinicas e imaginologia oral com objetivo de eliminar quaisquer focos de infeccdo
e possiveis fatores traumadticos, contudo os profissionais devem realizar

semestralmente avaliagdo da satide bucal do paciente, adotando medidas

profilaticas e instrugdes de higiene*14.25,

Além do exame clinico, outro procedimento de extrema importancia para
diagnostico sdo os exames imaginolégicos, onde se destacam as radiografias
panoramicas e tomografias computadorizadas que sao ferramentas essenciais e
com grande capacidade de identificar possiveis alteracdes como, corticais 6sseas
irregulares escleroses dsseas, areas radiolticidas difusas, sequestros dsseos e
anormalidades no canal mandibular® 11. Pesquisadores avaliaram 119 pacientes
que estavam em tratamento com BF's que foram diagnosticados com
osteonecrose, a partir da realizagdo de exames radiograficos, identificando a
presenca de dreas radioltucidas difusas, presenca de osso esclerético e

espessamento do ligamento periodontal®.

Em outro estudo, com 15 pacientes diagnosticados com osteonecrose por

BF’s, os estudiosos buscaram sinais da patologia em exames de imagem e
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encontraram com maior frequéncia o espessamento do ligamento periodontal,
esclerose Ossea e alteracdo na cortical mandibular. Com isso, é evidente a
importancia dos exames imaginolégicos como ferramenta para diagndstico,
fornecendo informagdes necessdrias para determinar o diagnéstico e com isso a

melhor opgao de tratamento?.

A utilidade e acdo dos medicamentos apontam que para que a patologia
seja devidamente prevenida é necessdrio o conhecimento adequado dos
profissionais da satde, como os médicos e os cirurgides-dentistas, sobre o
assunto, abordando os riscos que o uso do medicamento proporciona aos
pacientes, e ainda a importancia de uma boa higiene bucal e visitas ao cirurgido-
dentista para avalia¢des periddicas e condutas que auxiliam a prevencao da
osteonecrose e podem contribuir para o sucesso do tratamento em paciente

usudario de BF1217.27,

CONCLUSAO

Diante dos estudos mencionados por diversos autores na presente revisao,
concluiu-se que o uso de medicamentos BF tem grande potencial para
desencadear uma osteonecrose do complexo maxilomandibular, pois ao se
depositarem na matriz 6ssea podem alterar ou inibir a funcdo de células
osteoclasticas, impedir a angiogénese local e modificar a turnover 6ssea. Na
maioria dos casos sdo necessarios outros fatores para o desenvolvimento das
patologias Osseas com carater necrético, como traumas, presenca de

microrganismos ou infec¢des secundarias.

Para prevengao deve-se realizar consultas durante e apds a terapia com
BF’s, para ser realizada uma anamnese minuciosa, um correto exame clinico e
solicitado exames complementares (imaginolégicos), que sdo ferramentas
essenciais para determinar o estdgio dessa patologia e o correto plano de

tratamento.
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Diante do exposto, conclui-se que a via de administracdo intravenosa é
mais propicia para o surgimento da osteonecrose maxilomandibular quando

comparado a via de administracdo do que a via oral.
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