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RESUMO

Os bisfosfonatos séo farmacos utilizados no tratamento de neoplasia maligna
Ossea, doenca de Paget, mieloma multipla e de osteoporose. A Osteonecrose de
Maxilares (ONM) um grave efeito colateral secundario ao uso de bisfosfonatos foi
recentemente descrita. A etiopatogenia da ONM ndo esta completamente
compreendida. Os possiveis fatores desencadeantes séo os tipos de bisfosfonato, a
via de administracdo, duracdo do tratamento, procedimentos cirlrgicos orais na
vigéncia do uso do bisfosfonato, bem como, pacientes etilistas, fumantes e com ma
condicdo de higiene bucal. Os critérios diagnosticos foram determinados pela
American Association of Oral Maxillofacial Surgeons (AAOMS) e American Society
for Bone and Mineral Research (ASBMR) para padronizar o diagnéstico e a conduta
terapéutica. Os objetivos desta revisdo de literatura foram apontar os possiveis
mecanismos envolvidos na etiopatogenia, as manifesta¢gbes clinicas, bem como
identificar protocolos de prevencédo, diagnostico e tratamento para ONM. Além de
chamar atencdo do papel do odont6logo como importante agente na identificagdo
desta complicacdo. O tempo de uso de bisfosfonato, a ma higiene bucal e a
realizacdo de procedimentos cirlrgicos concomitante ao uso de bisfosfonato sdo
considerados os principais fatores de risco e a prevencao ainda é melhor forma de
evitar a ONM.
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ABSTRACT

The bisphosphonates are drugs used to treat bone malignancy, Paget's
disease, multiple myeloma and osteoporosis. The Osteonecrossis of the Jaw
Maxilares (ONJ) a serious adverse effect associated with the use of bisfosfonatos
was recently described. The etiopathogenese of the ONJ remains poorly understood
understood. The possible risk factors are the types of bisphosphonates, the
administration via, duration of treatment, oral surgical procedures associated with use
of the bisphosphonates, as well as, smoking and alcoholic patients and with poor oral
hygiene. The diagnostic criteria were determined by the American Association of Oral
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) and American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) to standardize the diagnosis and the therapeutical. The aims of
this review of literature were to identify the possible involved mechanisms in the
etiopatogenesis, the clinical manifestations, as well as identifying protocols of
prevention, diagnosis and treatment for ONM. Beyond calling attention to pivotal role
of the dental surgeon as important agent to identification of this complication. The
duration of treatment with bisphosphonates, the poor oral hygiene and the
accomplishment of surgical procedures concomitant to the bisphosphonates use is
considered the main factors of risk and the prevention still is better form to avoid the
ONJ.

KEYWORDS
Bisphosphonates, osteonecrosis, zoledronic acid, pamidronate
INTRODUCAO
A Osteonecrose dos Maxilares (ONM) € uma condicado clinica onde 0s 0ss0s

dos maxilares sdo expostos na cavidade oral devido o uso cronico de bisfosfonatos
(WOO, HELLSTEIN, KALMAR, 2005). A ONM ¢ relatada em pacientes submetidos
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ao tratamento medicamentoso com bisfosfonatos orais e injetaveis para metastase
0ssea e menos comumente observada quando relacionado ao tratamento para
osteoporose (SIVERMAN, LANDESBERG 2009). A prevaléncia de ONM em
pacientes utilizando bisfosfonatos mensalmente e injetavel para metastase éssea
varia de 1-10% (MARX, 2003).

Em pacientes recebendo bisfosfonatos a ONM é frequentemente associada
com pobre higiene bucal ou ap6s procedimentos cirlrgicos orais invasivos como
extracdo dentaria, implantes dentarios. A inibicAo dos osteoclastos pelos
bisfosfonatos €& hipotetizado pela ruptura do equilibrado balanco entre os
osteoclastos e osteoblastos (LUGASSSY et al., 2004).

O seu diagnéstico € clinico, por meio de exame fisico realizado por
odontologos experientes e conhecedores desta entidade clinica. A biopsia do osso
afetado pode ser associada com piora da situacdo. Meticulosa higiene oral,
antibioticos e a descontinuidade do uso de bisfosfonatos sdo rotineiramente
recomendadas como terapéutica da ONM. Entretanto, sdo necessarios mais estudos
para elucidar os mecanismos etioldgicos desta complicacdo e qual tratamento mais

adequado.

O objetivo deste trabalho é apresentar os mecanismos, os fatores de risco, a
prevaléncia, a apresentacédo clinica e a conduta terapéutica na ONM associados ao
uso de bisfosfonatos como uma forma de alertar aos odontélogos a necessidade de
reconhecer esta recente entidade em seu estagio inicial nas diversas especialidades

odontoldgicas.

REVISAO DE LITERATURA

7

O osso €& um tecido metabolicamente ativo cujo componente celular

corresponde a apenas 2% de seu volume, sendo o restante formado por matriz
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extracelular. As células que compdem o tecido 0sseo sdo 0s osteoblastos, principal
célula formadora do 0sso; os osteoclastos, a célula Ossea responsavel pela
reabsorcao 6ssea e o0s ostedcitos, células que eram originalmente osteoblastos que
ficaram retidas no tecido 6sseo durante o processo de mineralizacdo. O tecido 6sseo
encontra-se em constante atividade de remodelacdo composta por quatro fases:
ativacdo, reabsorcao, reversdo e formacéo, As quais sdo estritamente acoplados
(NOBREGA & LIMA, 2000).

Os bisfosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico, em que o
atomo oxigénio central é substituido pelo carbono. A estrutura P-C-P dos
bisfosfonatos é responsavel por sua ligagdo a matriz 6ssea e resisténcia as enzimas.
Os bisfosfonatos apresentam em sua estrutura quimica dois grupamentos fosfato
ligados covalentemente a um carbono central, acrescido de duas cadeias
denominadas de R1 e R2. A primeira cadeia, curta, é responsavel pelas
propriedades quimicas e farmacocinéticas dos bisfosfonatos, além de conferir, em
conjunto com os grupamentos fosfato, alta afinidade ao tecido 6sseo. Ja a cadeia
longa R2 determina a poténcia anti-reabsortiva e 0 mecanismo de acéo
farmacologico. (BRAUN & LACONO,2005).

Os bisfosfonatos mais largamente utilizados sdo o etidronato, clodronato,
alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato e acido zoledrbnico. S&o
empregados, predominantemente, no tratamento da doenca de Paget, da
hipercalcemia maligna, da metastase 6ssea, do mieloma multiplo e da osteoporose
(DEVOGELAER, 1996).

O maior efeito dos bisfosfonatos sobre o osso é inibir a calcificagdo
esquelética e extra-esquelética, por meio de inibicdo da reabsor¢cdo 0ssea mediada
pelos osteoclastos. A atividade dos diferentes bisfosfonatos sobre a reabsorcéo
Ossea € variavel, com potencias diferentes. O pamidronato é 100 vezes mais potente
que o etidronato. O alendronato € 10 vezes mais potente que o pamidronato.Os

bisfosfonatos sdo mal absorvidos pelo trato gastrointestinal, cerca de 20 a 50%
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ligam-se ao 0sso, o0 restante é rapidamente excretado na urina. A meia vida de todos
os bisfosfonatos de uso oral ou injetavel é pequena (20 a 120 minutos) (McCLUNG,
2006).

Embora, a meia vida dos bisfosfonatos seja pequena, o tempo de
permanéncia no organismo e no 0sso é longa, podendo durar dez ou mais anos,
dependendo do tempo de remodelacdo do tecido Osseo. Os bisfosfonatos
nitrogenados, como alendronato e pamidronato, podem estar associados a efeitos
colaterais mais sérios, como esofagite e Ulcera esofagica, resultando em dor toracica
ou abdominal. Pode ocorrer hipocalcemia leve e transitoria, mas que se agrava em
pacientes com deficiéncia de vitamina D ou com hipoparatireoidismo (McLUNG,
2006).

Recentemente, ONM foi relatada em pacientes recebendo bisfosfonatos
(MARX, 2003; MIGLIORATI, 2003; RUGGIERO, 2004; WOOD, 2006). Entretanto, a
maioria dos pacientes tinha doenca Ossea relacionada a cancer e estavam usando
altas doses de acido zoledrénico ou pamidronato, além de ter recebido ou estar
recebendo quimioterapia. Apenas um pequeno numero estava tratando osteoporose
ou doenca de Paget (WOOD, 2006).

A ONM associada ao uso de bisfosfonato, trata-se de uma reacdo adversa
gue é acometida por mecanismos ainda ndo bem conhecidos, 0s 0ssos maxilares
provocando grande leséo tecidual (MIGLIORATI, 2003). Outros cinco casos de ONM
foram descritos no mesmo ano. Nestes dois estudos iniciais ndo foram relatado o

tempo de duragéo de tratamento com bisfosfonato.

Marx (2003) descreveu 36 casos de necrose avascular dos maxilares em
individuos recebendo bisfosfonato intravenoso. Vinte e quatro destes pacientes
estavam sendo tratados mensalmente com 90 mg de pamidronato e os doze restante
estavam em tratamento com acido zoledrénico na posologia de 4 mg mensal. Todos

0S pacientes apresentavam necrose 6ssea dolorosa em mandibula (80%), maxila
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(14%) ou em ambas (6%). Em 78% dos casos, a necrose estava associada com

extracao dentaria, o restante evoluiu para ONM espontaneamente.

Posteriormente, foi descrita uma das maiores séries de casos de ONM
composta por 63 casos, dos quais 39 pacientes apresentavam osteoneocrose em
maxila inferior, 23 pacientes apresentavam acometimento em maxila superior e

somente um paciente tinha leséo nos dois sitios (RUGGIERO et al., 2004).

Dos mais de 500 casos descritos na literatura, a grande maioria € de
pacientes portadores de mieloma mudltiplo ou de neoplasias com metastases, em
geral de mama, préstata e pulméo para o sistema esquelético e que foram tratados
com bisfosfonato intravenoso; porém, esta condicdo tem sido identificada, em
pacientes com osteoporose tratados apenas com formulacdes orais de bisfosfonatos
(RUGGIERO et al., 2004; MARX, CILLO, ULLOA, 2007; YAROM et al., 2007). Em
todos os casos descritos de ONM, os sitios 6sseos acometidos foram os maxilares
(POLIZZOTO; COUSINS; SCHWARER, 2006). Atualmente, a grande correlacdo
existente entre 0 uso de bisfosfonato e ONM € bem aceita e diversas pesquisas
nesta area estdo sendo desenvolvidas frente a esta nova complicacdo relacionada

ao uso de bisfofonato e de interesse para classe odontoldgica.

A The American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS,
2007) estabeleceu critérios para o diagnostico de ONM, em que as trés seguintes
caracteristicas devem estar presentes: (a) prévio ou corrente uso de bisfosfonato; (b)
0SSO necroitico exposto em regido maxilofacial por pelo menos 8 semanas; (c)
auséncia de histoéria de radioterapia em mandibula . E exclui do diagnostico de ONM,
situacBes como, Ulcera em sitios de extracdo dentaria (osteite alveolar), periodontite

necrotizante, cancro oral.

A The American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) adota os

mesmos critérios da AAOMS para o diagnéstico definivo de ONM. Séo
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considerados casos suspeitos, aqueles que apresentam um periodo inferior a oito

semanas em relacdo a necrose 6ssea (KHOSLA et al., 2007).

A etiopatogénese ¢é atribuida a supressao do remodelamento 6sseo (causada
pela inibicdo dos osteoclastos induzida pelo bisfosfonato) unida com condi¢cdes que
sdo Unicas para os maxilares. Primeiro os ossos dos maxilares sdo separados da
cavidade e da microflora oral por apenas uma fina barreira de mucosa que
comumente sofre fissura durante as funcdes fisioldégicas (em geral, mastigacao).
Segundo, os maxilares sdo envolvidos frequentemente por infeccdes periodontais ou
endodontais. Terceiro, procedimentos cirdrgicos dentoalveolar sdo comuns (extragao
dentaria e procedimento cirtrgico periodontal), durante os quais o 0sso sofre danos e
€ exposto ao ambiente rico em bactérias. Quarto, a taxa de remodelamento dos
0ss0s maxilares € maior do que dos 0ssos longos, 0 que pode resultar em grande

captacédo e maior concentracao local de bisfosfonato (HUJA et al., 2006).

Outra consideracao a ser feita em relacdo a etiopatogenia da ONM é que em
avaliacdo histolégica de lesdo de ONM observa-se a presenca de bactéria, mas é
desconhecido se a bactéria representa um evento primario ou secundario no
desenvolvimento da doeng¢a (REID, BOLLAND, GREY, 2007). O entendimento se a
leséo inicia no tecido mole ou no osso poderia ser Util para definir com precisao a
contribuicdo do bisfosfonato na etiopatogenia da ONM. Embora muitas pesquisas
tém focado o0 osso como o ponto de origem, recentemente tem sido sugerido que a
toxidade induzida pelo bisfosfonato na mucosa oral pode comprometer a cicatrizacao
de lesdes traumaticas que surgem no tecido mole, evoluindo com extensdo da
mesma para o tecido 6sseo (SILVERMAN, LANDESBERG, 2009).

Com a profunda inibicdo dos osteoclastos, o 0osso hemodinadmico pode ser
incapaz de responder aos processos de reparos associados com trauma fisiolégico
ou infeccdo, resultando em necrose Ossea. Existe também a evidéncia que o
bisfosfonatos pode ter propriedades anti-angiogénica que pode também contribuir
para a pobre cicatrizacdo de lesbes (WOOD et al.,, 2002; SANTINI et al., 2003). O
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fato das cavidades dentarias em pacientes que desenvolvem ONM permanecerem
ocas, anos apoés extracao reforca a evidéncia de que o remodelamento 6sseo nestas
areas é severamente comprometido (GROETZ; AL-NAWAS; 2006).

Vérios fatores de riscos tém sido descritos para a ONM. Um dos mais
observado € o uso de bisfosfonato contendo nitrogénio, e em particular &cido
zoledrénico. Os pacientes que receberam acido zoledrénico isoladamente tém o risco
de 9,5 vezes de desenvolver ONM comparado com pamidronato (ZERVAS, 2006). A
dose cumulativa de bisfosfonato também tem sido identificada como um fator chave,
com o risco de 1% no primeiro ano e de 15% no quarto ano de tratamento
(DIMOPOULOS et al.,, 2006). O tempo médio de tratamento com acido zoledrbénico
para o desenvolvimento de ONM varia de 9 a 30 meses, embora alguns casos
tenham sido descritos apenas com trés meses de tratamento (MARX, 2005). Em
relacdo aos outros bisfosfonatos este intervalo é significativamente maior
(MAVROKOKKI, CHENG, STEIN, 2007).

A via de administracdo é também um fator importante, os bisfosfonatos como
o pamidronato e &cido zoledrbnico que sdo aplicados por via intravenosa sao mais
potentes e mais utilizados em populagédo oncoldgica e oferecem maior risco de ONM
(MAVROKOKKI,CHENG, STEIN, 2007).

Aproximadamente 60% dos casos de ONM s&o associados com extracio
dentaria ou outros procedimentos cirargicos oral, (MARX, CILLO, ULLOA, 2007).
Adicionalmente, trauma ndo cirdrgico parece também ser um fator de risco, pois
muitos casos ocorrem em locais onde a mucosa é fina e susceptivel as forcas
mastigatérias e em pacientes usuarios de protese dentéria, sem associagdo com
infeccdo dentaria ou procedimento cirargicos. Pacientes que fazem uso de
bisfofonatos e sdo submetidos a cirurgia dento-alveolar apresentam risco sete vezes
maior de desenvolver ONM. Pacientes fumantes, etilistas e com higiene oral

deficiente também tém risco aumentado de evoluirem com ONM (AAOMS, 2007).
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Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da ONM podemos citar a
natureza da drogas, fatores locais e sisttmicos como diabetes mellitus,
imunossupressao, uso de quimioterapicos e de corticoesterodides parecem ter relacao
com a ONM (MIGLIORATI et al., 2006).

A verdadeira incidéncia de ONM é desconhecida e tem sido estimada em
aproximadamente 0.7 por 100.000 pessoas-anos (BAMIAS et al., 2005). Em relacéo
a prevaléncia da ONM estima-se que varia de 1 a 12% em pacientes oncoldgicos
(MAVROKOKKI et al., 2007).

A ONM apresenta-se como tecido 0sseo exposto, necrético, tipicamente com
aparéncia branco amarelado, variando em tamanho de alguns milimetros a varios
centimetros (TREISTE; WOO, 2007). O 0sso exposto pode ter contornos irregulares
e grosseiros ou pode ser plano. A maxila inferior € mais frequentemente afetada do
gue a maxila superior (razdo 2:1) (RUGGIERO, 2004). Em alguns casos, 0 0SSO
pode exterioriza-se, causando trauma e dor em tecido mole adjacente. Os dentes
que estdo localizados em sitios 0sseos afetados tornam-se moveis e dolorosos.
Fraturas patolégicas do maxilar inferior podem ocorrer, sendo esta uma complicagcéo
rara (MARX, 2005). Aproximadamente 60% dos casos relatados apresentam
inicialmente dor, ou podem permanecer assintomaticos por semanas a anos
(RUGGIERO, 2004; MARX, 2005; WOO, 2005).

O o0sso necrético pode torna-se colonizado pela flora oral normal ou evoluir
para osteomielite. O tecido mole adjacente apresenta-se eritematoso e edemaciado e
algumas vezes ocorre drenagem de secrec¢do purulenta com formacdo de fistula
intraoral ou extraoral. Sinusite dos seios maxilares pode ser a sintomatologia inicial
nos pacientes com envolvimento dos seios maxilares (RUGGIERO, 2004). Quando o
feixe neurovascular € afetado por inflamagé&o ou infecgédo envolta do 0osso necrosado

a parestesia e anestesia podem manifestar (TREISTER; WOO, 2007).
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Atualmente, uma boa anamnese e um adequado exame clinico séo suficientes
para o diagnostico definitivo da ONM, entretanto, estudos radiograficos por
radiografia convencional, ressonédncia magnética e tomografia computadorizada
poder ser Uteis para definicdo diagnostica da ONM. Dentre os achados radioldgicos
incluem osteoesclerose, ostedlise, adelgacamento ou perda da lamina dura,
alargamento dos espacos dos ligamentos periodontal, formacéo de sequestro 6sseo
e persistente cavidade em sitios de extracdo dentaria (CATALANO, 2007).

Radiografias periapical e panoramica fornecem alta resolugdo e mostra clara
evidéncia de ONM, especialmente quando a doenca esta avancada, porém, elas
falham para detectar alteragbes precoces da ONM e sédo limitada para avaliar a
extensdo do envolvimento. A tomografia computadorizada nado € ideal para detecgéo
precoce de ONM em pacientes assintomaticos. A ressonancia magnética pode ser
utilizada para avaliar a medula 6ssea e alteracdes em tecido mole, mas nao € Uutil
para interpretar patologia 6ssea. As técnicas de medicina nuclear tém mostrado que
0 Tc-99m nado é aceito em éareas clinicas de ONM, embora possa ser util na fase
precoce ou subclinica da doenca; porém, o FDG-PET (**F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography) integrado com tomografia computadorizada pode
mostrar captacédo focal (CHIANDUSSI, 2006).

Entretanto, alteracBes radioldgicas podem mimetizar patologia periapical,
osteomielite simples ou em pacientes com céncer, aumentar a suspeita de doenca
metastatica 6ssea (BEDOGNI, 2007). Como a biopsia 6ssea pode induzir a ONM,
este procedimento somente € indicado quando existe uma forte suspeita clinica de
doenca metéastatica e/ou se o diagnostico ira modificar a conduta clinica (TREISTER;
WOO, 2007).

A avaliagdo histopatologica do fragemento 06sseo mostra necrose

frequentemente com superficie colonizada por bactéria e tecido de granulacdo, todos

os achados sao inespecificos (HANSEN, 2006). Cultura da superficie exposta ou da
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secrecado drenada tipicamente mostra flora oral normal e sdo por esta razdo de
limitado uso clinico (BADROS, 2006).

Um sistema de estagio clinico foi desenvolvido para categorizar pacientes,
guiar tratamento e coletar dados segundo critérios da AAOMS. Pacientes de risco:
sdo aqueles que fazem uso de bisfosfonato, porém ndo apresentam osteonecrose
com exposicdo Ossea. Estagio 1: quando o paciente apresenta, osteonecrose com
exposicdo 6ssea, assintomatico e sem sinais de infec¢do. Estdgio 2: quando o
paciente apresenta osteonecrose com exposicdo 0ssea e sinais clinicos de infeccéo
e dor. Estagio 3: quando p paciente apresenta osteonecrose com exposi¢cao 0ssea,
sinais clinicos de infeccdo, dor e um ou mais dos seguintes sinais: fratura patologica,
fistula extra-oral ou ostedlise/sequestro 6sseo estendendo para a borda inferior
(AAOMS, 2007.)

A conduta na ONM é focada primariamente na preservacdo da qualidade de
vida, pelo controle da dor, da infeccdo e evitando procedimentos que levem ao
desenvolvimento de novas areas de necrose. Para os individuos expostos ao
bisfosfonatos, mas sem ONM, o tratamento € direcionado para o aperfeicoamento da
saude dental pela educacdo dos pacientes sobre os fatores de riscos para o
desenvolvimento de ONM, avaliagdo para diagnostico de infeccdo odontogénica,
através de exame clinico e radiogréaficos e tratamento ativo para infeccdo. Quando a
abordagem cirirgica, bem como terapia endoddntica for mandatario em pacientes
expostos aos bisfosfonatos, deve ser discutidos o risco e beneficio do procedimento,
e 0 paciente deve ser acompanhado rigorosamente ap0s o procedimento cirlrgico
para sinais de infeccdo ou pobre cicatrizacdo (MIGLIORATI, 2005, WOO, 2006;
RUGGIERO, 2006, AAOMS, 2007).

A AAOMS (2007) sugere para os individuos que fazem uso de bisfosfonatos
orais a menos de trés anos e ndo apresentam fatores de risco (por exemplo: uso de
corticosterdide), ndo necessita de qualquer alteracdo ou postergar o planejamento de

um procedimento cirdrgico oral. No entanto € sugerida a confec¢do de consentimento
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informado que esclareca o possivel risco de manifestacdo de ONM A mais recente
publicacdo mostrou que a média de duracdo de exposi¢céo ao bisfosfonato oral antes
de desenvolver ONM ¢é 5,6 anos (variacao, 3,3 a 10,2 anos) (MARX, 2007).

Os pacientes que fazem uso de bisfosfonatos orais a mais de trés anos ou
associam seu uso com corticoides, necessitam interromper a administracdo dos
bisfosfonatos pelo menos trés meses antes do procedimento cirdrgico, s6 devendo
retomar o uso apos completa cicatrizacdo dos tecidos 0Osseos envolvidos. A
confeccdo de um termo de consentimento que esclareca os possiveis riscos também
é prudente (AAOMS, 2007).

A completa resolugdo de ONM ocorre em 27-65% dos casos sem intervencao
naqueles que fazem uso de bisfosfonato oral (MARX, 2007; YARON, 2007). O
tratamento de ONM em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos intravenoso, tanto
nos casos espontdneos ou nos poés-cirdrgico ndo estd claro e tem pouco
embasamento se deve ser cirargico ou ndo O objetivo de tratamento nesta situacéo é
eliminar e prevenir recorréncia de infecgdo secundaria e sintomas. Quando as bordas
delgadas do osso necrotico traumatizam o tecido mole adjacente, ou quando o0s
fragmentos sdo moveis, a remogdo ou regularizagdo do o0sso envolvido propicia
imediato alivio dos sintomas. Quando os sintomas e sinais de infeccdo estéo
presentes, isto é: inflamacao do tecido mole adjacente, secrecéo purulenta a conduta
com antibidticos sistémicos (amoxicilina/clavulinato, clindamicina) e agentes
antimicrobianos tépicos (digluconato de clorexidina) sao efetivos na sua reducéo ou
eliminacdo. Entretanto, terapia continua pode ser necessaria para prevenir
recorréncia. Na maioria dos pacientes sintomaticos em estagio 2, medidas
conservadoras isoladas sdo efetivas pelo menos para estabilizar, ou regredir para o
estagio 1 (RUGGIERO, 2006).

Apenas em casos severos com significante morbidade causada por extensivo

envolvimento 0sseo ou fratura patolégica a intervencdo cirlrgica é considerada,

porque outras formas de tratamento séo ineficazes e pode resultar na progressao da

17



doenca (RUGIERO, 2004). Em uma pequena série de casos, terapia hiperbarica
associada com cirurgia e interrupcdo do uso de bisfosfonato por seis meses resulta
em 100% de resolucéo da lesdo (MAGOPOULQOS, 2007). Adicionalmente, relatos de
casos e pequenas séries tém relatado os beneficios de aplicacdo tépica de fatores
autologos de crescimento derivados de plaqueta, terapia com laser, terapia com
ozonio e terapia com teriparatide (VESCOVI,2006; ADORNATO, 2007;AGRILLO,
2007; HARPER, 2007).

A interrupcdo do uso de bisfosfonato pode ser benéfica para estabilizar a
lesé@o existente e prevenir o desenvolvimento de nova lesdo (AAOMS, 2007). Devido
a meia-vida destes agentes ser longa ndo estar claro se esta medida realmente
reduz o risco de desenvolver ONM (RUGIERO, 2006). Magopoulos et al.,(2007)
mostraram que 0S pacientes que interromperam a terapia com bisfosfonatos
estabilizaram ou resolveram a doenca quando comparados com aqueles que nao

interromperam 0 tratamento.

As atuais recomendacOes para prevencdo da ONM consistem para 0S
individuos que irdo iniciar o tratamento com bisfosfonatos sejam orientados quanto a
necessidade de uma boa higiene oral e submetidos a minuciosa avaliagdo bucal,
bem como, a salde dentaria seja restaurada antes de iniciar o tratamento
medicamentoso com bisfosfonato. Se procedimentos dentarios invasivos, como
extracdo dentaria for realizada serd necessaria a completa cicatrizacdo da ferida
cirirgica antes de iniciar o tratamento com bisfosfonatos. Para os individuos que ja
iniciaram o tratamento devem-se evitar procedimentos dentarios invasivos, mas
ocorrendo a necessidade de realiza-lo, devera ser prescrito antibioticoterapia e

considerar a interrupgdo da terapia com bisfosfonatos (KING et al., 2008).

DISCUSSAO
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A ONM foi identificada em relato de casos em 2003 e esta associada ao uso
de bisfosfonato, principalmente com os bisfosfonatos nitrogenados (WANG et al.,
2007). Estes farmacos apresentam dosagens e poténcias variadas, diretamente
proporcionais ao risco de ONM. A administragdo por via parenteral parece estar
associada a um expressivo niumero de casos de ONM, ao passo que, uma pequena
parcela foi atribuida ao uso destes medicamentos por via oral (MIGLIORATI et al.,
2006).

Atualmente, existem poucos dados prospectivos a respeito da ONM. A
AAOMS e a ASBMR definiram a ONM como lesdo em tecido 0sseo exposto em
maxilares, a qual pode ser assintomatica ou resultar em dor e infecgdo. A lesédo é
tipicamente mal cicatrizada ou com uma cicatrizagdo superior a 6-8 semanas. A
maioria dos casos € descrita em pacientes com mieloma multiplo ou com metéstase,
particularmente de mama, em uso de bisfosfonatos injetavel (MIGLIORATI et al.,
2006; WOO; KALMAR JR, 2006; BELEZIKIAN, 2006).

O tipo de bisfosfonato pode desempenhar um papel importante na
etiopatogenia da ONM. A associacdo da ONM e o uso de ibandronato, um
bisfosfonato recentemente aprovado para tratamento de metastase Ossea e
osteoporose, ainda nao foi bem estabelecida, talvez ainda seja necessario um
seguimento maior de pacientes utilizando esta medicacdo (BAMIAS et al., 2005).
Entretanto, esta complicagcdo tem sido relacionada principalmente ao uso de
pamidronato e acido zoledrénico. Durie et al. (2005) sugeriram que o risco de ONM é
maior com o uso de &cido zoledrbnico do que com o uso de pamidronato. A possivel
explicacdo para este achado é a maior poténcia do &cido zoledronico, a qual lhe
confere a capacidade aumentada de inibicAo de reabsorcdo Ossea. Assim, a
associacdo de menor taxa de reabsorcdo 6ssea associada a outros fatores locais em
maxilares aumentaria a predisposi¢cédo para o desenvolvimento da ONM (BAMIAS et
al., 2005).
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Outro fator de risco para ONM descrito € o dano ao suprimento sanguineo
decorrente do uso de bisfosfonato. Existem trabalhos indicando que o acido
zoledrbnico tem atividade antiangiogénica, o que poderia também justificar a maior
prevaléncia de ONM em usuérios de &cido zoledronico (SANTINI et al., 2003; WOOD
et al., 2002; VINCENZI et al., 2005).

Agentes quimioterapicos tém propriedades antimitética que pode influenciar a
maturacdo de osteoblastos. Em adi¢cdo, agentes quimioterapicos podem suprimir o
sistema imune, levando a um aumento no risco de infeccéo e prejuizo na cicatrizacao
de ulcera. Finalmente, a maioria dos pacientes oncoldgicos recebe glicocorticoide ao
longo de seu tratamento. Os esterbides causam imunossupressao, osteonecrose e
perda Ossea sistémica. Estes fatores resultam em um risco aumentado para doenca
oral, prejuizo no reparo do tecido 6sseo e pode causar a ONM (HERAS-HERZIG et
al., 2007).

Um dado que chama atencdo no estudo da ONM €& que mais de 60% de
pacientes tem relato de procedimento invasivo, principalmente extracdo dentaria ou
outros patologias orais (MARK, CILLO, ULLOA, 2007). Um estudo prospectivo de
pacientes sob o uso de bisfosfonato por via parenteral por metastase 6ssea
identificou 17 casos de ONM durante os 32 meses de seguimento com uma
incidéncia estimada de 6,7% (BAMIAS et al., 2005). Os autores s&o unanimes em
afirmar a necessidade de consultas odontoldgicas preventivas anteriormente ao inicio
do tratamento com bisfosfonatos, com o objetivo de alcancar bons niveis de saude

bucal e eliminar potenciais focos de infeccéo.

Ha relatos também na literatura de ONM em pacientes tratados com
bisfosfonato oral para osteoporose. A incidéncia de ONM nesta situacdo €
desconhecida, mas estima-se ser préximo de 1 caso para 100.000 pessoas expostas
ano (BELEZIKIAN, 2006). O alendronato € o bisfosfonato mais largamente prescrito.
Apesar da prevaléncia de pacientes recebendo terapia com alendronato, ndo existem

dados epidemiolégicos que confirmem o risco significante de ONM secundario ao
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uso de bisfosfonato oral. De acordo com um estudo de Bilezikzian (2006) a
associacdo de ONM e uso de bisfosfonato oral necessita de estudos com controle
rigoroso das variaveis envolvidas nesta desordem. Entretanto, os estudos de
Mavrokokki et al. (2007) e de Sedghizadeh et al (2009) evidenciaram prevaléncia
aumentada de ONM em usuarios de bisfosfonato oral, principalmente em pacientes

submetidos a procedimento cirdrgico oral, mesmo com curta duracédo de tratamento.

Diante dos dados referentes a fisiopatologia e fatores de risco para esta
condicdo é recomendado que pacientes iniciando o tratamento com bisfosfonatos
sejam submetidos a avaliacdo odontolégica e que procedimentos cirurgicos oral
sejam postergados ou realizados anteriormente ao inicio da terapia. E (til orientar e
chamar atencdo para a boa higiene bucal como fator de prevencdo para ONM
(HERAS-HERZIG et al., 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Baseado na revisdo de literatura, a incidéncia de ONM parece ser rara em
pacientes sob uso de bisfosfonatos para tratamento de osteoporose, entretanto em
pacientes oncoldgicos onde a dose utilizada chega a ser 12 vezes maior a ONM é

mais frequente.

Atos operatorios odontoldgicos trauméticos, envolvendo o 0sso maxilar, sem
os devidos cuidados de assepsia, sem antibioticoterapia profilatica ou nos quais a
cobertura mucosa da area operada nao tenha sido realizada, representam os fatores

de risco mais comumente associados ao aparecimento da ONM,

De uma maneira geral, pacientes em uso de bisfosfonatos devem ser
encorajados a manter boa higiene oral e realizar visitas odontolégicas regulares e,
seus odontélogos, por outro lado, orientados a diagnosticar a ONM por meio de

realizacdo de anamnese criteriosa e investigativa quanto ao uso de bisfosfonatos por
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seu pacientes. E quando diagnosticada deve ser conduzida adequadamente para o

melhor prognéstico.

Em casos em que o procedimento cirargico oral € mandatéario deve-se optar a
buscar cirurgias pouco traumaticas, prescreverem antibiodticos profilaticos em tais
procedimentos e, ainda mais, observar os cuidados de cicatrizacdo das feridas
operatdrias, por tecido mucoso viavel. Além destas recomendacdes, a interrup¢cdo do
uso do bisfosfonatos por 6 a 8 meses pode ser adotada com consentimento médico,
uma vez que a interrupcdo do tratamento com a medicacdo tem proporcionado

melhora no quadro clinico.

Por fim, devido o risco potencial de pacientes submetidos a terapia com
bisfosfonatos desenvolverem ONM, existe a necessidade da atencdo da classe

odontolégica, para esta patologia.
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