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Resumo

Os bisfosfonatos sdo uma classe medicamentosa utilizada no tratamento de doengas que causam reabsor¢do dssea,
incluindo osteoporose, doenga dssea de Paget, como também doencas ligadas a malignidade como mieloma maltiplo.
Um de seus mecanismos de acdo é a inibicdo da atividade dos osteoclastos. Desde o ano de 2003 estudos relatam a
associacdo da osteonecrose avasculares dos ossos maxilares ao uso de bisfosfonato sendo um exemplo de reagéo
adversa. VArios sinais e sintomas resultam em suas manifestacfes clinicas, por complicacdes na terapia dos
bisfosfonatos, podendo ser assintomética ou em alguns casos apresentar dor e necrose quando houver exposi¢ao do
0sso mandibular ou maxilar. Desta maneira, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura acerca da
relacdo da osteonecrose dos maxilares e o uso de bisfosfonato. Para a realizagdo desta revisdo de literatura, foram
avaliados artigos cientificos pesquisados na lingua inglesa e portuguesa sem limite de ano de publicacéo nas seguintes
bases de dados: PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online, Scopus Elsevier, BVS (Biblioteca Virtual em
Salde) e Google académico. Usando os descritores: “Bisphosphonate, Osteonecrosis, Jaws, Dentistry”. Conclui-se
que a osteonecrose de maxilares é uma doenca que pode ser relacionada ao uso de bisfosfonatos, e que ainda nédo
existe um tratamento padrdo para esta patologia, o ideal é que o paciente antes de iniciar o tratamento com
bisfosfonato, passe por uma consulta odontoldgica para realizar possiveis tratamentos invasivos e alcangar uma boa
saude bucal.

Palavras-chave: Bisfosfonato; Osteonecrose; Mandibulas; Odontologia.

Abstract

Bisphosphonates are a class of drugs used in the treatment of diseases that cause bone resorption, including
osteoporosis, Paget's disease of the bone, as well as diseases linked to malignancy such as multiple myeloma. One of
its mechanisms of action is the inhibition of osteoclast activity. Since 2003, studies have reported the association of
avascular osteonecrosis of the maxillary bones with the use of bisphosphonates, being an example of an adverse
reaction. Several signs and symptoms result in its clinical manifestations, due to complications in the therapy of
bisphosphonates, and may be asymptomatic or, in some cases, present with pain and necrosis when there is exposure
of the mandibular or maxillary bone. Thus, the objective of this study was to carry out a literature review about the
relationship between osteonecrosis of the jaws and the use of bisphosphonates. In order to carry out this literature
review, scientific articles researched in English and Portuguese with no limit of year of publication in the following
databases were evaluated: PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online, Scopus Elsevier, BVS (Virtual
Health Library) and Academic Google. Using the descriptors: “Bisphosphonate, Osteonecrosis, Jaws, Dentistry”. It is
concluded that osteonecrosis of the jaws is a disease that may be related to the use of bisphosphonates, and that there
is still no standard treatment for this pathology, ldeally, before starting treatment with bisphosphonates, the patient
should undergo a dental appointment to carry out possible invasive treatments and achieve good oral health.
Keywords: Bisphosphonate; Osteonecrosis; Jaws; Dentistry.

Resumen

Los bisfosfonatos son una clase de medicamentos que se usan en el tratamiento de enfermedades que causan
reabsorcién 6sea, incluida la osteoporosis, la enfermedad de Paget del hueso, asi como enfermedades relacionadas con
malignidad, como el mieloma multiple. Uno de sus mecanismos de accién es la inhibicion de la actividad de los
osteoclastos. Desde 2003, estudios reportan la asociacién de osteonecrosis avascular de los huesos maxilares con el
uso de bhisfosfonatos, siendo un ejemplo de reaccién adversa. Varios signos y sintomas dan lugar a sus manifestaciones
clinicas, debido a complicaciones en la terapia con bisfosfonatos, y pueden ser asintomaticos o, en algunos casos,
cursar con dolor y necrosis cuando hay exposicion del hueso mandibular o maxilar. Asi, el objetivo de este estudio fue
realizar una revision bibliogréafica acerca de la relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y el uso de
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bisfosfonatos. Para realizar esta revision bibliografica se evaluaron articulos cientificos investigados en inglés y
portugués sin limite de afio de publicacion en las siguientes bases de datos: PubMed, SciELO (Scientific Electronic
Library Online, Scopus Elsevier, BVS (Virtual Health Library) y Academic Google Utilizando los descriptores:
“Bifosfonatos, Osteonecrosis, Mandibulas, Odontologia”, se concluye que la osteonecrosis de los maxilares es una
enfermedad que puede estar relacionada con el uso de bisfosfonatos, y que aln no existe un tratamiento estandar para
esta patologia, idealmente , antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos, el paciente debe acudir a una cita
odontoldgica para realizar posibles tratamientos invasivos y conseguir una buena salud bucodental.

Palabras clave: Bisfosfonato; Osteonecrosis; Mandibulas; Odontologia.

1. Introducéo

Os hisfosfonatos (BFs) sdo analogos sintéticos ndo metabdlicos de pirofosfato que possuem efeitos significativos na
formacdo 6ssea, causando a inibicdo da reabsorcdo do osso por suprimir a acdo dos osteoclastos (Kimmel, 2007; Cosman et al.,
2014). Os BFs alteram o metabolismo 6sseo, fazendo com que a massa 6ssea aumente e diminua o risco de fratura (I1zquierdo
etal., 2011; Pereira et al., 2022).

Em sua estrutura quimica, os BFs apresentam dois grupamentos fosfato ligados a um carbono central, aumentado de
duas cadeias denominadas de R1 e R2. A primeira cadeia R1, curta, é responsavel pelas propriedades quimicas e
farmacocinéticas dos BFs. Ja a cadeia longa, R2, determina a poténcia anti-reabsortiva e 0 mecanismo de a¢do farmacoldgico.
Portanto, ambas as cadeias sdo de grande importéncia para a eficicia destes medicamentos (Ferreira Jr et al., 2007).

Os BFs sdo escolhidos para o tratamento de condigOes caracterizadas pelo aumento da reabsor¢do Ossea, eles sdo
utilizados para tratar osteoporose, metastases liticas resultantes do cancer de mama, hipercalcemia secundéaria a malignidade,
mieloma multiplo e doenga Gssea de Paget (Haworth & Webb, 2014).

Reacdes adversas podem surgir devido ao uso dos BFs, na maioria das vezes essas reacdes apresentam-se no sistema
digestivo seguido de vémitos, diarreia, esofagite, podendo evoluir para o aparecimento de Ulceras esofagicas, como também
dores 0sseas, articulares, desconforto muscular e reagdes alérgicas (Ferreira Jr et al., 2007).

Além dessas reagdes, a Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bisfosfonatos (ONMB), surgiu como um importante
efeito adverso e de grande interesse para a area da odontologia (Migliorati et al., 2006).

A ONMB ocorre exclusivamente nos 0ssos maxilares, afetando principalmente a mandibula. O farmaco de escolha, a
dose, a via de administragdo e o tempo de tratamento sdo importantes caracteristicas que vao intervir na resposta clinica
satisfatoria e consequentemente contribuira para um bom prognéstico do paciente (Santos et al., 2008).

Os BFs irdo causar a inibicdo da atividade osteoclastica, ocorrendo assim uma diminuicdo na capacidade de
remodelamento 6sseo, proporcionando o desenvolvimento da necrose quando houver trauma na regido dssea. A atividade
antiangiogénica vai diminuir o suprimento vascular, possibilitando a ocorréncia de isquemia e, consequentemente, necrose
tecidual (Santos et al., 2008).

A American Association of Oral and Maxilofacial Surgery (AAOMS) afirma que para o diagnéstico clinico correto da
ONMB, os pacientes precisam apresentar pelos menos trés caracteristicas cruciais, que séo elas: o uso atual ou anterior de BFs,
presenca de 0ss0 necrético exposto na regido maxilofacial que se apresenta por mais de oito semanas e ndo ter historico de
radioterapia nos maxilares (Ruggiero et al., 2009).

O aparecimento da ONMB geralmente segue como uma infec¢do local ou trauma no 0sso (geralmente trauma
cirargico ou Ulceras de pressao) ou tecido mole (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Os principais sinais e sintomas associados a ONMB incluem dor, exposicdo de 0sso necrético, eritema, edema,
infeccdo de tecido mole, halitose, supuragdo, formacdo de sequestro ésseo, parestesia, mobilidade e/ou avulsdo dentéria. No
entanto, alguns pacientes podem permanecer assintomaticos por semanas, meses ou anos, com auséncia de exposi¢do do 0sso
necrético na cavidade oral (Ruggiero et al., 2014; Khan et al., 2015; Koth et al., 2016; Pan et al., 2017).
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E fundamental que o cirurgido dentista identifique o paciente que faz uso de BFs, se ha focos de infecgéo na cavidade
oral que aumentem os riscos de aparecimento da ONMB, e saber também da importancia de tratar possiveis infeccdes, se
possivel, antes de iniciar o uso desses medicamentos, com o objetivo de diminuir ainda mais o risco de osteonecrose (Sousa &
Jardim Jr, 2008).

Em razdo desses pressupostos que foram abordados em paragrafos anteriores, se faz necessario o aprofundamento em
trabalhos académicos relacionados a esta tematica, portanto, o presente trabalho pretende revisar a literatura e responder a
seguinte pergunta: Qual seria a relacdo entre osteonecrose dos maxilares e o uso de bisfosfonato?

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a relacdo de osteonecrose dos
maxilares e o uso de bisfosfonato. Afim de sintetizar estudos com maior nivel de evidencia a respeito da relacdo dos
bisfosfonatos e a osteonecrose nos maxilares, identificar os fatores de risco relacionados ao uso de bisfosfonato e osteonecrose

maxilar e descrever o manejo odontol6gico dos pacientes que fazem uso de bisfosfonato.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa, na qual a metodologia aplicada para o desenvolvimento do presente trabalho foi
uma revisdo narrativa da literatura, selecionando apenas as seguintes tematicas: Bisfosfonatos e Osteonecrose Maxilar. Para a
realizacdo, foram avaliados artigos cientificos pesquisados na lingua inglesa e portuguesa, ndo estabelecendo ano de
publicagcdo nas seguintes bases de dados: PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online), Scopus Elsevier, BVS
(Biblioteca Virtual em Salde) e Google académico. Para a elaboracdo deste texto foram seguidas as normas metodolégicas
descritas por Pereira et al. (2018).

Os critérios de inclusdo foram artigos completos e gratuitos, ensaios clinicos, estudos de casos e revisdes narrativas.
Como critérios de exclusdo, enquadraram-se artigos que apresentaram fuga tematica e artigos nao disponiveis na integra.

Portanto, para obtencdo de uma busca detalhada e especifica a respeito da tematica abordada, foram utilizadas as
palavras-chave: “Bisphosphonate”, “Osteonecrosis”, “Jaws”, “Dentistry”, nas quais estavam indexadas nos Descritores em
Ciéncias da Salde (DeCS) por meio de procedimentos de controle de vocabulario. Os resultados dos termos foram cruzados
entre si utilizando o operador booleano “AND” a fim de obter uma maior restrigdo da pesquisa aos resumos que apresentavam
ao mesmo tempo cada um dos termos. Os principais cruzamentos utilizados entre as palavras-chave foram: “Bisphosphonate
AND Osteonecrosis AND Jaws AND Dentistry”.

3. Revisdo de Literatura

Desde meados do século XIX os BFs sdo conhecidos pelos quimicos, e no ano de 1865 foi feita a primeira sintese, na

Alemanha. O etidronato foi o primeiro dos BFs a ser usado para tratar uma doenca humana.
Porém, inicialmente, eles eram usados nas industrias, principalmente como inibidores de corrosdo ou como agentes
complexantes nas inddstrias téxteis, industrias de fertilizantes e de petréleo. Devido a sua capacidade de inibir a precipitacao
de carbonato de célcio, semelhante aos polifosfatos, os BFs foram bem utilizados na prevencao da descamacdo, e somente nas
Gltimas trés décadas eles foram desenvolvidos como drogas para uso em varias doengas do metabolismo 6sseo, dentério e do
calcio (Brozoski et al., 2012).

O primeiro relato foi feito por um grupo de autores e foi publicado em 1968. O conceito foi derivado de estudos
anteriores sobre pirofosfato inorgénico. Foi descoberto que o plasma e a urina continham compostos que inibiam a precipitacéo
de fosfato de célcio e que parte dessa atividade inibitoria se devia ao pirofosfato inorganico, que seria um composto que nao
havia sido descrito anteriormente na literatura cientifica. O pirofosfato foi entéo utilizado para prejudicar in vitro a formacdo e
dissolucdo de cristais de fosfato de célcio (Fleisch & Bisaz, 1962; Fleisch et al., 1966).
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No entanto, este efeito era semelhante ao do carbonato de calcio e, por isso, tinha sido utilizado em detergentes em
po. Por conta do pirofosfato ter sido capaz de inibir a calcificacdo ectdpica in vivo, foi proposto que ele poderia atuar como um
regulador fisiol6gico da calcificacdo e com isso poderia também, provavelmente, atuar na descalcificagdo in vivo, sendo sua
concentracdo local determinada pela atividade das pirofosfatases locais (Fleisch et al., 1968).

Por conta da sua incapacidade de agir na administracdo via oral e por sua rapida hidrélise quando administrado em via
parenteral, o pirofosfato foi utilizado terapeuticamente apenas na cintilografia e contra o calculo dentéario. Isso levou a uma
busca por analogos que apresentassem atividade fisico-quimica semelhante, mas que resistissem a hidrélise enzimatica e que
ndo fossem degradados metabolicamente, e entdo, os BFs preencheram esses requisitos (Fleisch, 1998).

Os BFs sdo analogos de pirofosfato sintéticos que sdo utilizados para tratar hipercalcemia secundaria a condicGes de
reabsorcdo éssea, como por exemplo, osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget, displasia fibrosa e osteosclerose (Gupta
& Gupta, 2021).

Os BFs comumente usados nas terapias sdo compostos de um adtomo de carbono central ligado a um grupo hidroxila, o
que da a capacidade de se ligarem ao célcio. Em ambos os lados do atomo de carbono hd um grupo fosfonato que é
responsével pela afinidade da droga pela hidroxiapatita. Se um grupo de nitrogénio ou amino estiver presente, 0 medicamento
¢ denominado como “contém nitrogénio”. Os BFs contendo nitrogénio sdo bem mais potentes em suas capacidades
antirreabsortivas do que os BFs ndo contendo nitrogénio em 10 a 10.000 vezes (Drake et al., 2008; George et al., 2018).

Os BFs de primeira geragdo, que ndo contém nitrogénio, sdo metabolizados em um analogo citotéxico néo funcional
do trifosfato de adenosina e causam a morte dos osteoclastos por inani¢do (Shannon et al, 2011).

Eles atuam nos osteoclastos, inibindo a reabsorcdo dssea, previnem a formacdo de osteoclastos, alterando o fendtipo,
proibindo a fungdo e promovendo a apoptose (Gong et al., 2011; Sharma et al., 2013; Bagan et al., 2013).

Os BFs formam quelatos com ions de célcio que fazem com que eles se liguem a hidroxiapatita no exterior do 0sso,
causando a liberacdo de um fator soltvel que vai impedir que as células precursoras se fundam para formar osteoclastos (Zara
et al., 2015).

Esses medicamentos podem ser divididos em dois subgrupos dependendo da presenca ou ndo de nitrogénio, e sdo
denominados de aminados e ndo aminados (Gridelli, 2007).

Os BFs do grupo ndo aminados, ou ndo nitrogenados, sdo aqueles cuja formulacdo ndo apresenta amina, sendo o
etidronato representante desta categoria. Ja os BFs aminados ou nitrogenados, sdo aqueles que contém grupo amina em sua
formulacdo, sdo altamente potentes, sendo exemplo deles o alendronato, risedronato, pamidronato, acido zoleidrénico e
ibandronato (Fernandes et al., 2005; Woo et al., 2006; Barni et al., 2006).

Os ndo nitrogenados quando metabolizados pelos osteoclastos passam a ser substratos na sintese de anéalogos
citotoxicos trifosfato, que provocam a morte da célula (apoptose). Os nitrogenados ap6s serem reabsorvidos pelos osteoclastos
parecem atuar interrompendo a via do mevalonato, substancia responsavel por guiar a sintese do colesterol, sendo que a
interrupcdo deste mecanismo faz com que o transporte vesicular intracelular seja comprometido provocando com isso a
apoptose, afetando diretamente a reabsor¢do 6ssea (Ferreira et al., 2007; Merigo et al., 2006).

Em relagdo a geracdo, os BFs possuem trés geracOes, a primeira geracdo compreende os ndo-aminobisfosfonatos e
inclui o etidronato, a segunda compreende os aminobisfosfonatos, como o clodronato, o alendronato e o pamidronato, e a
terceira geragdo compreende os aminobisfosfonatos que possuem uma cadeia ciclica, sendo seus representantes o risedronato e
0 acido zoleidronico ou zoledronato. As propriedades anti-reabsortivas dos BFs aumentam, aproximadamente, dez vezes entre
as geracdes da droga (Gegler et al., 2006).

No geral, os BFs vém para completar a terapia basica, como por exemplo, a radioterapia e a quimioterapia, sendo a

administracdo intravenosa a principal via. Essa via é preferivel para o tratamento de metastases dsseas especialmente. Devido a
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administracdo intravenosa, os BFs atingem o nivel celular rapidamente, reduzindo a populacdo de osteoclastos antes de
responderem ao sinal ativador que é transmitido pelas células tumorais (Drake et al., 2008; IKIBE, 2013).

Dentre os BFs, destaca-se o alendronato, que € um dos BFs aminados de uso oral e 0 mais usado no tratamento da
osteoporose, com finalidade de aumentar a densidade 6ssea e diminuir fraturas patolégicas. Dentre os BFs venosos destacam se
0 pamidronato (90mg), de segunda geragdo, e zolendronato (4mg) de terceira geracdo, 0s quais podem e veem sendo
associados com freqiiéncia, entretanto protocolos de uso ndo sdo bem definidos (Sousa & Jardim Jr, 2008).

O alendronato, residronato e o ibandronato sdo os BFs nitrogenados mais utilizados via oral, sendo o pamidronato e o
zolendronato utilizados via intravenosa (Migliorati et al., 2005).

Os BFs intravenosos tém demonstrado uma biodisponibilidade satisfatéria, induzindo menores efeitos adversos
gastrointestinais, resultando assim em uma melhor aderéncia do paciente ao tratamento (Woo et al., 2006).

O farmaco, quando administrado por via oral, sofre pouca absor¢do, sendo esta afetada pela alimentagdo,
particularmente pelo leite, ainda pode se relatar maiores efeitos adversos gastrointestinais. Por isso é recomendado que o
paciente tome o farmaco com %4 de litro de agua, em jejum e em pé, 30 minutos antes da primeira refeicdo do dia (Gegler et al.,
2006; Woo et al., 2006; Ruggiero, 2006).

De acordo com Singh e Gonegandla (2020), por conta dos BFs serem incorporados ao esqueleto e por ndo serem
degradados, 0s mesmos sdo drogas notavelmente persistentes, por exemplo, o tempo de meia-vida estimada do alendronato é

de até 12 anos. Os principais BFs estudados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Bisfosfonatos e suas respectivas poténcias anti-reabsortivas.

Bisfosfonato R1 R2 Poténcia
Clodronato  CI  ClI ~10

Etidronato OH CH, ~1
Pamidronato OH (CH,),NH, ~100
Alendronato  OH (CH,).NH, >100-<1000
Neridronato  OH  (CH,).NH, ~100
Olpadronatc OH (CH_),N(CH,), >100-<1000
Ibandronato  OH  (CH,),N(CH,)(CH,) CH,  >1000-<10000
Risedronato  OH  CH,-3-piridina >1000-<10000
Zoledronato  OH  CH,-imidazol >10000

Fonte: Fernandes et al. (2005).

Sintomas gastrointestinais como nauseas, seguido de vémitos, dor epigéastrica e dispepsia, podem surgir com as
ingestdes orais de BFs. Estes sintomas devem-se a irritacdo da mucosa e podem ser evitados quando o paciente segue a
posologia recomendada do medicamento. Alguns BFs administrados por via intravenosa tém sido associados a insuficiéncia
renal, principalmente em doentes com disfuncdo renal prévia, com isso, 0 uso desse medicamento nesses pacientes deve ser
utilizado com precaucdes. Na primeira administracdo do farmaco intravenoso, podem ocorrer efeitos caracterizados por febre,
arrepios e sintomas tipicos de gripe, que raramente recorrem nas doses seguintes (Mehrotra & Ruggiero, 2006).

O potente efeito inibidor da atividade osteoclastica produzido pelos mais eficazes BFs intravenosos, pode, ao fim de
seis semanas de tratamento, induzir uma queda dos niveis séricos de célcio e magnésio e consequentemente resultar num
hiperparatiroidismo secundario a hipocalcemia. A administracdo de suplementos de célcio e vitamina D a partir da segunda
semana de terapia pode evitar ou atenuar este efeito adverso (Papapetrou, 2009).

Green, et al. (2010) sugere um aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer esofagico com o uso dos
BFs orais, ndo variando com o tipo de BFs prescritos, mas alterando o risco de acordo com o tempo de administragéo.

Ja de acordo com Woo, et al. (2006), os BFs orais podem causar leses em mucosa oral, provavelmente devido a seu

contato com a mucosa durante a ingestdo do medicamento.
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Apesar dos grandes beneficios em relacdo ao tratamento de doencas Osseas metastaticas, os BFs vao vir
acompanhados de varios efeitos adversos, como os citados a cima, o que também inclui o mais recente, a ONMB (Gupta &
Gupta, 2021).

Os primeiros casos de osteonecrose maxilar foram registrados no ano de 2003, em pacientes que fizeram uso de BFs
acido pamidronico ou acido zoledronico, Marx relatou um total de 36 casos sobre exposicdo 6ssea dolorosa na mandibula e/ou
maxila (Di Fede et al., 2018).

Desde entdo, varios relatos de casos e revisdes de literatura a respeito dessa tematica estdo sendo publicados e os
profissionais da salde vem sendo alertados da necessidade de cuidado redobrado com esses farmacos e a precaucéo quanto ao
risco do desenvolvimento deste quadro (Reis, 2010).

A ONMB é considerada uma condicdo debilitante rara e grave, cuja causa exata ainda ndo foi definida. Ela é
caracterizada pelo 0sso exposto que ndo cicatriza por mais de oito semanas em pacientes com histérico ou que fazem uso
continuo de um agente antiangiogénico ou antirreabsortivo e que ndo tenha sido exposto a radiacdo na regido da cabega e
pescoco (Peer & Khamaisi, 2015; Di Fede et al., 2018; Akashi et al., 2018).

Apesar disso, alguns autores alegam que a osteonecrose dos maxilares deve ser relacionada com a combinacdo de
fatores que alteram o metabolismo 6sseo, que, quando combinados com BFs, v8o aumentar o risco de necrose. Em um estudo
para identificar casos de pacientes com osteonecrose maxilar que fazem uso de BFs por causas diversas, 0s autores puderam
observar que a maioria dos pacientes com necrose apresentava alguma condicdo sistémica alterada e faziam uso de outras
medicaces, ndo s6 de BFs (Hess et al., 2008).

Por mais que a ONMB seja uma condig&o rara, ela pode ter um impacto de grande potencial na qualidade de vida dos
pacientes acometidos, em particular, aqueles individuos que estdo em estagios mais avancados de sua doenca, apresentando
manifestacdes clinicas como, por exemplo, lesbes Osseas expostas e ndo expostas, infec¢do, dor, fistulas intraorais ou
extraorais, hipoestesia e fratura patol6gica (Dunphy et al., 2020).

Ruggiero, S. L. et al. (2014) relataram o aparecimento de alvéolos de extra¢do néo cicatrizados ou maxilares expostos
em 63 pacientes que faziam uso cronico de BFs. Inimeros relatérios se seguiram apos isso, inclusive a adi¢do de um rétulo de
adverténcia pela empresa fabricante (Novartis) em 2004 de uma “possivel relacdo de Aredia (pamidronato dissddico) e/ou
Zometa (acido zolendr6nico) com osteonecrose da mandibula”.

De acordo com a literatura, a ocorréncia de necrose dssea por BFs é muito maior com a administracdo intravenosa
quando comparada com a via oral. A incidéncia desta doenga 0ssea entre 0s usuérios de antirreabsortivos varia entre 0,7% a
18% (Ruggiero, 2009; Peer & Khamaisi, 2015).

Singh e Gonegandla (2020) afirmam que a ONMB é mais comumente encontrada na mandibula com taxa de
incidéncia total de 68% e menos frequente na regido de maxila, sendo em torno de 28%. Tanto mandibula como maxila estdo
envolvidas 4% das vezes.

Apos estudarem a remodelacdo dssea em muitas areas, Williams e O’Ryan (2015) descobriram que a crista alveolar
remodela dez vezes a taxa da tibia e cinco vezes a taxa da mandibula na borda inferior. Sendo assim, o0 o0sso alveolar dos
maxilares tem maior captacdo de BFs e o f&rmaco se acumula em maior concentracéo.

Segundo a AAOMS, a ONMB pode ser classificada em quatro estagios de acordo com sinais e sintomas manifestados,

conforme a Tabela 2 (Ruggiero, 2009).
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Tabela 2 - A tabela apresenta o estadiamento e as correspondentes estratégias de tratamento propostas pela AAOMS, em 2009.

Estagio e estratégias de tratamento

Estigio Estratégia de Tratamento

Categoria de risco * Sem tratamento indicado

Paciente em uso de BFT oral ou EV, sem osso necrdtico aparente ¢ Orientagao ao paciente

Estigio 0 ¢ Controle sistémico, com analgésicos e antibidticos

Sem evidéncia clinica de osso necrético, mas com
achados clinicos e sintomas nao especificos

Estagio 1 ¢ Bochechos antibacterianos
Oss0 exposto necrdtico em paciente assintomatico ¢ Acompanhamento clinico trimestral
e sem evidéncia de infeccio * Orientago ao paciente e reviso das indicagbes de uso continuo de BFT
Estagio 2 * Tratamento sintomatico com antibidtico VO
0Oss0 exposto necrético com infecgdo evidenciada por * Bochechos antibacterianos
dor e eritema, com ou sem drenagem purulenta * Controle da dor
* Debridamento superficial para alivio de irritagio da mucosa
Estagio 3 * Bochechos antibacterianos
0ss0 exposto necrético em paciente com dor e eritema e um ou * Terapia antibidtica e controle da dor
mais dos seguintes: 0ss0 exposto necrético além da regiao alveolar, * Debridamento/resseccio cirirgica para alivio prolongado de dor e infecdo

tais como borda inferior ou ramo da mandibula, seio maxilar

ou zigoma, resultando em fratura patoldgica, fistula extraoral,
comunicagdo bucossinusal ou nasal, ou ostedlise extendendo-se
a0 bordo inferior da mandibula ou ao assoalho do seio maxilar

Fonte: Ruggiero (2009).

Na histopatologia foi detectado osso trabecular necrético com areas de tecido vascular circundantes, coberto com
tecido de granulagéo, mostrando também um misto de infiltrado inflamatdrio e colonizagéo flngica/bacteriana. Apds o exame
de cultura, foi observado organismos similares a leveduras, além de bactérias filamentosas semelhantes a
Actinomycese Streptococcus intermedius (Lau & Adachi, 2009; Pautke et al., 2011).

A maioria dos casos de aparecimento da ONMB ocorre devido algum procedimento odontolégico que vai traumatizar
0 0SS0, mas a osteonecrose pode também se apresentar espontaneamente, sem nenhum tipo de injaria (RUGGIERO et al.,
2014).

No entanto, varios outros fatores também foram associados a um risco aumentado de aparecimento da ONMB,
incluindo o uso de outras terapias contra o céncer e/ou corticosterdides, habitos de tabagismo, ma higiene bucal e
comorbidades como anemia, diabetes mellitus e insuficiéncia renal (Disel et al., 2012; Allegra et al., 2014; Ruggiero et al.,
2014; Rosella et al., 2016; Viviano et al., 2017).

Foi realizado um estudo em 2008 onde pesquisadores avaliaram 82 pacientes fazendo uso de BFs, dos quais 78
desenvolveram osteonecrose. Foi observado que 94,9% dos pacientes tinham recebido a medicacdo endovenosa para
tratamento de condi¢6es malignas, 3,8% por osteoporose e 1,3% para tratamento da doenga de Paget. Desses pacientes, 46,2%
desenvolveram osteonecrose de maxilares espontaneamente, enquanto que os demais (53,8%) tiveram osteonecrose apos
algum procedimento cirurgico. Dos pacientes com cancer que estavam realizando quimioterapia, 10% deles eram diabéticos e
11%, fumantes regulares. Com isso, os autores concluiram que pacientes com desordens malignas recebendo BFs
endovenosos, e/ou com histéria de quimioterapia, radioterapia ou uso continuo de esteroides, sdo pacientes de alto risco para
desenvolver a necrose maxilar (Abu-1d et al., 2008).

Os dentistas devem ter conhecimento dos riscos de ONMB ao levar em consideracéo procedimentos invasivos como,
por exemplo, colocagdo de implantes ou extragdo dentaria e no caso de Ulceras de pressdo devido a proteses mal adaptadas ou
inflamagdo/infeccdo significativa (Otto et al., 2015; Fleisher et al., 2016; Troeltzsch et al., 2016). Dados recentes divulgaram
que a doenga periodontal ou dental localizada também pode causar o aparecimento da ONMB (Nicolatou-Galitis et al., 2015).

Allen e Ruggiero (2009) afirmam que o 0sso necrético pode permanecer sem nenhum sintoma por um periodo de
tempo longo, mas poderd também desenvolver sintomatologia, principalmente por conta da inflamacdo localizada em tecidos

moles.
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Os profissionais devem considerar a ONMB se o0s pacientes com histérico de uso de drogas antirreabsortivas
apresentarem cicatrizacdo tardia ap0s cirurgia oral, infeccdo e inchago nos tecidos moles circundantes, dorméncia, parestesia
ou exposicao dssea (Gupta & Gupta, 2021).

Um estudo qualitativo recente no Reino Unido relatou que a ONMB tem um impacto negativo significante na
qualidade de vida dos pacientes por conta da dor frequente, necessidade do uso de analgésicos e antibidticos, ansiedade social
relacionada a desafios como comer e beber, implicaces psicolégicas e necessidade de ter que se deslocar a um hospital
odontolégico de atengdo secundaria consideravelmente distante para comparecer as consultas diariamente (Sturrock et al.,
2019).

Por mais que o exame clinico seja preferencial para o diagndstico de ONMB, exames de imagens sdo essenciais para
determinar a extensdo da lesdo, diagnosticar estagios iniciais e excluir possibilidades de fraturas. Radiografias e tomografias
convencionais tém sido bastante utilizadas, mostrando alteracfes 6sseas como lesdes escleroticas, reagdo periosteal, lucéncia e
formagdes sequestrantes (Krishnan et al., 2009; Dore et al., 2009; Guggenberger et al., 2013).

Por conta da ONMB ser uma doenga 6ssea que afeta com frequéncia os tecidos moles, se faz necesséario o uso de
métodos de imagem direcionados para a definicdo diagnéstica como exames de primeiro e segundo nivel (Reid et al., 2007;
Schiodt et al., 2019).

Nas imagens radioldgicas obtidas durante um estudo por Baba, et al. (2018), 0 0sso pode se apresentar normal em
casos de estagios iniciais. No entanto, em casos mais avancados, ocorre uma mistura de esclerose dssea e rarefacdo. O
sequestro 6sseo € detectado mais comumente na area da mandibula e muitas das vezes o sequestro vai aparecer como ilhas
radiopacas de 0sso em regiBes radiollcidas. Quando se apresenta um grande sequestro 0sseo, pode acontecer o
enfraquecimento do 0sso e promover fratura patologica.

Campisi, et al. (2020) diz que apenas em casos de diagnostico duvidoso serd util recorrer a investigagdes adicionais,
como por exemplo, ferramentas de Ressonancia Magnética e Medicina Nuclear que sdo exames de terceiro nivel.

As radiografias intraorais (Figura 1) e panoramicas (Figura 2) sdo faceis de adquirir, tem baixo custo, expdem baixa
radiacdo e proporcionam uma imagem relativamente boa quando se quer avaliar caracteristicas como densidade trabecular
aumentada, espessamento da Iamina dura, alvéolo de extracdo sem sua cicatrizagdo completa, 0sso periosteal e formagdo de
sequestro (Gupta & Gupta, 2021).

Figura 1 - Radiografia intraoral mostrando espessamento da ldmina dura induzido por bisfosfonatos do segundo pré-molar
superior.

Fonte: Kim et al., (2020).
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Figura 2 - A radiografia panoramica da ONMB mostra reacdo dssea alveolar na area do alvéolo vazio de dentes previamente

extraidos (cabeca de seta e seta branca) e perda de corticacdo no lado direito em comparagdo com o esquerdo (setas pretas).

*Esclerose. Fonte: Aldhalaan et al., (2020).

A tomografia computadorizada de feixe c6nico (Figura 7) permite a reproducdo de imagens tridimensionais do 0sso
esponjoso e cortical envolvidos e identifica regies osteoesclerdticas e osteoliticas, podendo também avaliar sequestro, reagao

do osso periosteal e a integridade das estruturas vitais adjacentes (Bianchi et al., 2007; Stockmann et al., 2010).

Figura 3 - Tomografia computadorizada de mandibula com corte axial demostrando area com sequestro 6sseo.

Fonte: Brozoski et al. (2012).

No momento atual, a ressonancia magnética (Figura 8) € um método de escolha para detectar as alteragdes precoces
da medula éssea e dos tecidos moles ao redor da &rea osteonecrética. A avaliacdo das alteracBes dsseas desse método é
semelhante a tomografia computadorizada (Chiandussi et al., 2006; Stockmann et al., 2010).

A cintilografia com radiois6topos com tecnécio-99 possui alta sensibilidade para o diagnéstico de doenga precoce e
osteonecrose isquémica. Sua sensibilidade depende de qual estagio esta a lesdo osteonecrotica e da alteragdo da vascularizagéo,
mostrando também um aumento da captacgdo de radionuclideos nas areas vizinhas com aumento da perfusdo e do acimulo de
sangue, fazendo assim com que as regies osteonecroticas sejam localizadas com maior precisdo (Gupta & Gupta, 2021).

Tendo em vista que 75% dos casos de ONMB séo desencadeados por trauma cirdrgico, trauma oclusal ndo controlado
ou doenca inflamatdria dentaria ativa, a melhor e mais eficaz estratégia de prevengdo seria evitar qualquer cirurgia
odontoldgica invasiva ap6s o inicio da terapia com BFs (Hellstein, 2012).

Antes de tudo, o histérico médico adequado deverd ser obtido, incluindo o nome do medicamento utilizado pelo
paciente, qual sua indicacdo, a via administrada, dose, frequéncia de administracdo e qualquer medicagdo concomitante. No

histérico odontoldgico, é recomendado verificar a presenca de 0sso exposto, mobilidade dos dentes, dor profunda constante,
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edema intermitente e recessdo gengival. Qualquer inflamacdo do dente ou periodonto deve ser observada (Singh &
Gonegandla, 2020).

Marx, (2008) diz que em pacientes que ainda vao iniciar o tratamento com BFs, a terapia com o mesmo deve ser
adiada por 2 a 3 meses, se possivel, para proporcionar tempo adequado para a equipe odontol6gica remover todos os
iniciadores da osteonecrose dos maxilares e alcancar a satide bucal ideal.

A prevencdo priméaria para ONMB enfatiza principalmente a eliminacéo/reducdo dos fatores de risco bucais e
odontolégicos, visando restaurar e/ou manter uma boa salde bucal para reduzir o risco de aparecimento de condigGes
patoldgicas ou qualquer outro tipo de evento negativo (Campisi et al., 2020).

Todos os dentes ndo restauraveis e periodontais ndo recuperaveis devem ser removidos primeiro para dar o maximo
de tempo para a cicatrizacdo da ferida, apés isso, a prioridade deve ser dada ao controle da cérie, restauracdo dentéria,
tratamento do canal radicular e cuidados periodontais, incluindo cirurgia periodontal, s6 depois se inicia os procedimentos
protéticos de prdteses fixas ou removiveis (Singh & Gonegandla, 2020).

O dentista € o principal responsavel para avaliar com precisdo os fatores de risco que podem levar o desenvolvimento
da ONMB e montar uma estratégia para remover ou minimizar os fatores de risco. O dentista também deve informar ao
paciente sobre a importancia de manter uma higiene dental satisfatoria, incluindo check-ups regulares (Campisi et al., 2020).

Contudo, Regev, et al. (2008) apresentaram uma técnica de extracdo dentéria com menor trauma possivel ao tecido
0sseo. Trata-se de um procedimento que causa destruicdo do ligamento periodontal e extrusdo dentaria. Essa técnica é
realizada através do uso de uma banda adaptada na por¢do cervical do dente, a qual é deslocada em direcdo apical
progressivamente. Os autores relataram que, das 21 raizes extraidas com essa técnica, apenas 3 ndo tiveram sucesso, 0 que
torna esse procedimento ideal para ser usado em pacientes que realizam uso de BFs.

Varias abordagens de tratamento foram introduzidas para controlar a ONMB, como por exemplo, tratamento
conservador, desbridamento cirdrgico e resseccdo das lesfes, como também o uso de outros tratamentos adjuvantes, como
oxigenoterapia ou, recentemente, o uso de células mesenquimais para regenerar o 0sso danificado (Lombard et al., 2016;
Kuroshima et al., 2019).

A abordagem conservadora é destinada a pacientes em estagios iniciais assintomaticos de risco. Além do mais, o
tratamento conservador pode ser aplicado também em pacientes que ndo podem realizar o tratamento cirlirgico, no entanto,
essa abordagem pode oferecer apenas alivio temporério dos sintomas em 70% dos casos e ndo pode ser considerado um
sucesso (Rosella et al., 2016).

Para um tratamento conservador o paciente ira ter que manter uma boa higiene oral, visitar o dentista com mais
frequéncia, realizar bochechos com clorexidina e antibioticoterapia. Fazendo isso, o caso dele poderd estabilizar ou melhorar
minimamente. Em casos mais avancados, uma abordagem cirdrgica para qualquer 0sso necrético exposto pode ser uma opgao
sempre que o tratamento conservador ndo funcionar (Agrillo et al., 2012).

Estudos tem demonstrado que a penicilina continua sendo o antibi6tico de escolha e que nos pacientes que sdo
alérgicos a penicilina, a azitromicina ou a quinolona sdo os farmacos de escolha. A duracdo da terapia ainda ndo foi claramente
definida. Nos casos de infec¢Ges refratarias ou em estagios avancados pode ser necessaria a combinacdo de antibiéticos, como
a associacdo de uma penicilina com o metronidazol, antibioterapia oral a longo prazo ou um ciclo intra-venoso de terapia
antibiotica (Ruggiero, 2009).

A abordagem cirurgica conservadora é feita através do desbridamento do o0sso necrético superficial, além de
antibidticos e bochechos antissépticos. A cirurgia conservadora também pode ser conciliada com outros tratamentos, como

terapia com ozonio e fibrina rica em plaquetas de leucdcitos (Aldhalaan et al., 2020).

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41166

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, e20812441166, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.41166

Além das opcOes de tratamento conservador e cirlrgico estabelecidas, foram investigados também vérios tratamentos
adjuvantes para ONMB, incluindo desbridamento cirtrgico assistido por laserterapia com laser de baixa intensidade e a
aplicacdo de éleo de 0z6nio ou plasma rico em plaquetas (Agrillo et al., 2012).

Vescovi, P. et al. (2008) realizaram um estudo para verificar a influéncia da laserterapia de baixa intensidade no
tratamento de osteonecrose em maxilares com ou sem tratamento cirdrgico e/ou medicamentoso associados. Em seus
resultados clinicos, foram evidenciados uma grande melhora naqueles pacientes que foram tratados com a laserterapia.

Porém, notou-se que essas técnicas geraram resultados conflitantes, dividindo opinides entre profissionais e ainda ndo
foram avaliadas em ensaios clinicos prospectivos controlados (Agrillo et al., 2012).

Robert Marx afirma em seu artigo que esse tipo de osteonecrose é um 0sso morto devido aos efeitos téxicos dos BFs,
com isso, deve ser evitado quaisquer tentativas de desbridamento 6sseo antes da resseccdo, caso contrario, produzira 0sso
exposto adicional, piora dos sintomas e aumento do risco de fratura patolégica ao paciente. Marx diz que préprio 0sso exposto
ndo pode ser doloroso, pois é desnervado, a ndo ser que esteja infectado secundariamente. Portanto, a prevencdo e/ou controle
da infec¢do secundaria e da dor e a aceitacdo da presenca de 0sso exposto sdo os pilares da terapia (Singh & Gonegandla,
2020).

Autores relatam que em casos de ONMB grave ou quando é necessaria uma cirurgia oral, pode ser considerada a
possibilidade de interrupcdo da terapia com BFs, no entanto, ndo existem dados prospectivos que apoiem a manutencdo ou a
interrupcdo temporaria ou definitiva dessa terapéutica. Nos doentes medicados com BFs orais para a doenga 6ssea metabdlica
sem alto risco de fraturas patoldgicas, a interrupgéo pode ser considerada uma opg¢éo (Gebara & Moubayed, 2009).

Para Marx et al., (2007), se o estado clinico do paciente permitir, a interrupcéo dos BFs esta associada a uma melhoria
gradual das les6es de osteonecrose que, ao fim de 6 a 12 meses, podem resultar na formag&o de um sequestro dsseo espontaneo
ou na resolucdo da lesdo apds cirurgia de desbridamento.

Com a interrupc¢do do farmaco, ird haver um grande beneficio no quesito estabilizacdo das lesGes de necrose dos
maxilares, da reducédo do risco de novas lesdes e da diminui¢do dos sintomas relacionados com a osteonecrose dos maxilares
(Dimopoulos et al., 2009).

Todavia, uma vez que os BFs se ligam ao 0sso sem serem metabolizados, os niveis 6sseos do farmaco mantém-se
altos durante anos, assim, seria pouco provavel que a interrupgdo dos BFs iria alterar o curso clinico da osteonecrose dos
maxilares, podendo, no entanto, resultar na recorréncia da dor 0ssea, da progressao das lesGes liticas e das metéstases Gsseas
(Ruggiero et al., 2006).

N&o ha evidéncias suficientes para apoiar ou ir contra a interrupcdo da terapia com BFs, uma vez desenvolvido a
osteonecrose, pois ainda ndo se esta claro quais serdo os efeitos desta, se acarretard em alteracdo da morbidade e/ou
mortalidade desses pacientes (Almazrooa & Woo, 2009).

Estudos vem sendo mostrados que a interrup¢do do uso dos BFs ndo tem um grande impacto na progressdo do
processo. Em alguns pacientes, a necrose dssea ndo apenas persistiu, como também se desenvolveu em outros sitios, mostrando
uma piora do quadro (Woo et al., 2006; Gegler et al., 2006).

Com isso, podemos ressaltar a extrema importancia da atuacao e do conhecimento do cirurgido dentista na prevencéo,
diagnéstico e tratamento da osteonecrose nos maxilares, tendo em vista que se faz necessario a compreensao das limitagdes a
pacientes que fazem uso dessa terapéutica (Sales & Conceicdo, 2020).

A causa concreta da osteonecrose dos maxilares continua incerta, porem a sua relagcdo entre o uso de BFs e o
desenvolvimento de necrose maxilar em tecidos bucais ap6s um trauma ou a manipulacéo esta cada vez mais evidente. Estudos
mostram que a doenca de base do paciente ndo parece ter tanta influéncia quando comparada com o tipo, a dose e o tempo de

administracdo do farmaco (Santos et al., 2008).
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Decorrente disso, a via de administracdo dos BFs pode ser associada a ocorréncia da ONMB. Pacientes que utilizam a
via endovenosa apresentam prevaléncia entre 1% a 10%, enquanto os que utilizam a via oral apresentam prevaléncia entre
0,00007% a 0,04%. Nao ha davidas de que pacientes usuarios de BFs por via endovenosa correm mais risco de desenvolver
ONMB quando comparados a pacientes que utilizam a via oral, no entanto, esse fato é baseado apenas nas observacdes clinicas
dos autores (Mariotti, 2008).

Migliorati, et al. (2005), declarou que a grande maioria dos casos que foram diagnosticados com osteonecrose ocorreu
em pacientes tratados com o 4cido zoleidronico ou pamidronato de forma endovenosa.

Recentemente, Mello, et al. (2005), vem mostrando que os BFs tém tido bastante ligacdo quanto ao aparecimento de
osteonecrose em maxilares. Em 2005 foi feito um acompanhamento com uma paciente de 46 anos diagnosticada com mieloma
multiplo ha sete anos. Apds cinco anos de terapia mensal com BFs (Pamidronato — Aredia — 90 mg), a paciente relatou dor de
dente na regido mandibular a direita, acompanhada de trismo, disestesia e halitose.

Apos passar por uma avaliagdo odontolégica, a paciente foi submetida a exodontia e tratamento com antibidticos,
porém seguiu sem melhoras consideraveis. Os autores relataram que ao exame clinico foi verificado ulceracdo e necrose da
mucosa bucal, além de uma fistulacdo odontofacial. O exame radiografico da mandibula propds necrose 6ssea. Apds o presente
diagnostico, o tratamento com BFs foi suspenso (Mello et al., 2005).

Apesar da associagdo entre os dois permanecer uma incdgnita, & uma hipétese de que os BFs afetam a distribui¢do do
suprimento sanguineo do 0sso por inibir o crescimento do endotélio vascular. Teorias recentes sugerem que a osteonecrose é
provocada em decorréncia do desenvolvimento de osteomielite cronica. Bactérias dos géneros Actinomyces e Staphylococcus
contaminam e acabam lesionando o 0sso que, por conta do uso de BFs, e, consequente diminuicdo da capacidade de

reabsorcdo dssea, ndo consegue remover o tecido infectado com a rapidez necesséria (Lau & Adachi, 2009).

4. Discussao

Os BFs sdo classificados como uma classe de medicamentos utilizado para tratar doengas como, osteoporose e
osteopenia. Dentre os farmacos existentes o Alendronato de sodio é o farmaco mais prescrito e 0 mais eficaz, destacando-se a
osteonecrose dos maxilares como um dos efeitos adversos desses medicamentos (Mallmann, 2015).

Em relacdo ao uso de BFs, Ferreira et al. (2017) destacam que em cerca de trés milhdes de pacientes com cancer no
mundo, foram introduzidos os BFs intravenosos como opgéo de tratamento. Conforme Santos et al. (2020) relataram em seu
estudo, o fato de ocorrer a ONMB estdo relacionados com a dose, via de administracdo e com a duracdo do tratamento,
tornando-se mais comum em pacientes que fazem tratamento por via intravenosa, por um determinado tempo e com aplicagdes
mensais.

Segundo Lau e Adachi (2009) a osteonecrose dos maxilares precisa ser melhor esclarecida. Alguns autores apontam
que a infecgdo se relaciona com o desenvolvimento da lesdo, levando em consideracdo que a presenca de infecgdo na cavidade
bucal é fator de risco para tal condi¢do. Essa patologia esta relacionada com alguns procedimentos odontoldgicos invasivos,
traumas locais, o uso de corticoides, drogas antigénicas, e o uso dos BFs para o tratamento de complica¢des de metabolismo
0sseo e oncologico.

Galvéo e Moura (2019) declaram que a maior probabilidade de manifestagGes da osteonecrose estd em procedimentos
orais invasivos, como por exemplo, cirurgias.

De acordo com Oliveira e Neto (2016) sdo apontados como fatores de risco para que aconte¢a o desenvolvimento de
osteonecrose, cirurgias dento-alveolares, imunossupressdo, diabetes Mellitus, infec¢bes periodontais, pericoronais e

periapicais, corticoides e agentes quimioterapicos.
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Como a osteonecrose dos maxilares é uma doenca pouco conhecida, ainda ndo possui tratamento baseado em
referéncias padronizadas. Portanto, para cada caso é direcionado um protocolo, dependendo do estagio da doenca tem sido
descrito resseccdes Osseas, antibioticoterapia, desbridamento, irrigacdo local com solucdo antimicrobiana, oxigenacao
hiperbérica, sequestrectomia, laserterapia, utilizacdo de plasma rico em plaquetas e ozonioterapia (Zanata et al., 2014).

O grupo de medicamentos antirreabsortivos como os BFs, atuam na diminuicdo da perda 6ssea mineral, e sdo
utilizados para tratamentos de doengas como osteoporose p6s-menopausa, doenca de Paget e neoplasias. Embora tragam bons
resultados no tratamento destas patologias, 0s autores sdo unanimes em afirmar que a necrose € o principal efeito adverso dos
BFs.

De acordo com a literatura, diversos autores afirmam que a estrutura quimica dos BFs é definida como uma cadeia
organica de fosforo-carbono-fosforo (P-C-P). Esses autores também sugerem que essa cadeia é ligada covalentemente a dois
grupos, o substituinte R1, responsavel pelo aumento da quimisorcdo e afinidade aos cristais dsseos, e o substituinte R2,
relacionado a poténcia antirreabsortiva e sua intera¢do com a hidroxiapatita (Izquierdo et al., 2011).

E importante ressaltar que o pirofosfato ¢ uma molécula inorganica, analoga natural dos BFs, que possui alta afinidade
com a hidroxiapatita 6ssea. Em razdo a sua alta afinidade ao mineral 6sseo, é previsivel que os BFs atinjam alta concentracéo
local no mineral ésseo, por conta disso, os BFs sdo medicamentos utilizados para tratamento de distarbios 6sseos (Drake et al.,
2015).

E interessante compreender que os BFs ndo nitrogenados (Etidronato, Clodronato e Tiludronato) em comparago aos
BFs nitrogenados (Alendronato, Ibandronato, Risendronato E Zoledronato) possuem uma poténcia relativa menor. Além disso,
é importante salientar que a poténcia antirreabsortiva dos BFs nitrogenados é maior, devido a presenca do grupo amino
(Russel, 2006).

Alguns autores afirmam que os BFs em geral apresentam as seguintes propriedades farmacocinéticas: baixa absor¢ao
intestinal, alta afinidade ao mineral ésseo, efeitos inibitorios nos osteclastos, retencdo 6ssea prolongada e eliminagdo na urina.
A administracdo dos BFs pode ser por via oral ou intravenosa. O Etidronato, Clodronato, Tiludronato, Alendronato,
Ibandronato e Risendronato sdo BFs administrados por via oral. Ja o Ibandronato e o Zolendronato sdo administrados por via
intravenosa. E essencial evidenciar que esses farmacos apresentam diferencas nos niveis de poténcia, onde é necesséaria uma
dose menor do farmaco quando administrado por via intravenosa (Migliorati, 2018).

A osteonecrose é caracterizada por uma area de 0sso exposto de dificil reparo. O tratamento terapéutico com BFs
previamente ao tratamento odontoldgico, principalmente em procedimentos cirurgicos intrabucais onde ha a manipulacao de
tecido, pode causar como efeito colateral a osteonecrose. Observa-se que a osteonecrose tanto ocorre em maxila, quanto em
mandibula, porém hé indicios de que a microbiota oral, juntamente com o estresse mecénico que sdo submetidos os 0ssos
gnaticos durante a sua funcéo, apresentam uma predilecéo pela mandibula (Nicolatou-Galitis & Migliorati, 2018).

A ONMB foi classificada pela AAOMS em trés estagios, onde cada estagio possui seu protocolo de recomendagdes
terapéuticas e estratégia de tratamento, baseando-se na aparéncia clinica, variando em relagdo a presenca de 0SS0 exposto,
sintomatologia dolorosa e relacdo ao dano sofrido pelos tecidos envolvidos (Lacerda et al., 2017).

Um protocolo de atendimento para tratamento dentario de pacientes que fazem o uso de medicamentos com potencial
de inibicdo da reabsor¢do foi desenvolvido pela AAOMS, em pacientes em tratamento para neoplasias, havendo a
possibilidade, o inicio do tratamento com o medicamento deve ser adiado por 14 a 21 dias, decisdo essa que deve ser tomada
em conjunto entre o cirurgido dentista e 0 oncologista responsavel pelo tratamento. Procedimentos que envolvam lesdo déssea
direta devem ser evitados em paciente recebendo terapia antirreabsortiva e somente tratamentos eletivos devem ser realizados
(Ruggiero et al., 2014).
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Na literatura pesquisada, afirma-se que ja houve o consenso da suspensdo dos BFs por um periodo determinado de
tempo para pacientes em tratamento de osteonecrose que necessitavam de extracfes dentarias ou outros procedimentos
invasivos. No entanto, a falta de evidencias a respeito da alteracdo do risco de incidéncia de osteonecrose invalidou este
protocolo. Sendo assim, pacientes que receberam a medicacdo por um periodo menor que 4 anos, ndo necessitam descontinuar
a medicacdo durante a realizagdo de tratamentos odontoldgicos. A recomendacédo da suspensdo temporaria da terapia com BFs
deve ser avaliada individualmente, de acordo com o risco do tratamento, o tipo de droga usada e o tempo de uso. Pacientes em
uso do BFs ha mais de quatro anos tem indicacdo de pausa, orienta-se a pausa de 2 meses antes e 3 meses apds a intervencao
(Sousa et al., 2018).

E fundamental para os pacientes que ja desenvolveram a ONMB, ter como foco principal no plano de tratamento da
doenca a preservacdo da qualidade de vida, a diminuicdo dos quadros de dor e infeccdes e a prevencao do surgimento de novas
areas necroticas (Brozoski et al., 2012).

Por fim, podemos observar que é crescente a conscientizacdo sobre a osteonecrose e a correla¢do direta ao uso dos
BFs, porém ainda é necessario mais estudo para esclarecer a sua atuagdo, o que poderé favorecer a criacdo de um protocolo
eficiente para o tratamento da mesma. E isso reforca que a parceria entre o médico e o cirurgido dentista na busca de medidas
preventivas é essencial antes e durante o tratamento com BFs, para que haja a reducdo de risco de ONMB. Autores afirmam
que uma avaliacdo minuciosa e um tratamento odontoldgico prévio evitariam casos de osteonecrose maxilar (Giribone &
Catagnetto, 2013).

5. Consideracdes Finais

A osteonecrose de maxilares € uma doenga que pode estar relacionada ao uso de BFs, um medicamento muito
utilizado no tratamento de doencas Gsseas como osteoporose, mieloma multiplo e neoplasias com metastases dsseas muito
comuns em cancer de mama, préstata e pulméo. Tem uma predilecdo pelo sexo feminino, doencas dsseas e sdo desencadeados,
na grande maioria, por extracdes ou traumas na regido de mandibula, que é a area mais afetada.

Ainda ndo existe um tratamento padrdo para esta patologia, o ideal é que o paciente, antes de iniciar o tratamento com
o0s BFs, passe por uma consulta odontolégica para realizar possiveis tratamentos invasivos e alcangar uma boa saide bucal.

Em estagios iniciais, alguns pacientes podem permanecer assintoméaticos, mas ha casos também que a doenca se
manifesta com alguns sintomas. Quando em estagios mais avangados apresenta dor intensa, com areas de exposicdo dssea
necrosada, levando a uma queda na qualidade de vida do paciente.

A vista disso e levando-se em conta o que foi observado, tem-se que o referido trabalho foi capaz de responder os

objetivos propostos, encontrando diversos estudos cientificos que abordam a relacdo do uso dos BFs e a osteonecrose maxilar.
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