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Resumo

A osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos mst@ifse como 0sso necrético exposto em pacierttesasamento atual
ou prévio com estes medicamentos e sem nenhun@ifise radioterapia no complexo maxilomandibu@robjetivo
deste estudo foi realizar uma revisao da literasotare fisiopatologia, aspectos clinicos, terapéate preventivos desta
condicdo. Os pacientes em tratamento com bifosfendevem ser alertados sobre 0s riscos envolvidmseatados a
procurar um cirurgido-dentista antes, durante & api@icio da terapia de modo a prevenir, diagoast tratar da melhor
forma possivel esta complicagdo de dificil contople diminui significativamente a qualidade de \ddgueles que sao por

ela afetados.

Palavras-chaveBifosfonatos; Osteonecrose; Doencas Maxilares.

Abstract

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jawsasippas exposed necrotic bone in patients on duoreprevious
treatment with these medications and no historgadfation therapy to the jaws. The aim of this gtuds to review the
literature on pathophysiology, clinical, therapeutind preventive aspects of this condition. Pagietneated with
bisphosphonates should be warned about the riskdved and oriented to seek a dentist before, duaimd after initiation
of therapy to prevent, diagnose and treat, asdsepbssible, this complication of difficult conttblt significantly reduces

the quality of life of those affected by it.

Keywords Bisphosphonates; Osteonecrosis; Maxillary diseases.

Introducéo

Na dltima década a prescricdo de
bifosfonatos, principalmente pelos oncologistas,
tem sido cada vez mais freqiiente em virtude dos
bons resultados clinicos que estas drogas vém
apresentando no controle da reabsorcdo Ossea
decorrente de neoplasias malignas (13).

Este grupo de medicamentos € indicado no
controle de doengas malignas que causam
excessiva reabsorcdo Ossea, tais como mieloma
multiplo e metastases Osseas e para controle de
desordens benignas como a doenca de Paget e
osteoporose (14).

O desconhecimento dos pacientes e dos
profissionais da saude, principalmente médicos e
cirurgides-dentistas, sobre a osteonecrose dos
maxilares advinda do uso dos bifosfonatos é
preocupante, pois se trata de uma patologia de
grande morbidade que diminui drasticamente a
gualidade de vida dos pacientes (4, 19).

A Osteonecrose dos Maxilares por
Bifosfonatos (ONB) caracteriza-se pela exposicéo
intrabucal de osso necrotico, durante varias
semanas, em pacientes que receberam tratamento
com bifosfonatos por via oral ou endovenosa. Tal
situagdo surge geralmente apés um procedimento
odontoldgico invasivo, mas pode ocorrer
espontaneamente sem nenhum fator desencadeante
aparente (15).

Os primeiros relatos da ONB foram feitos
a partir de 2003 e desde entdo esta desordem ja
recebeu diversas nomenclaturas como osteonecrose
avascular induzida por droga, osteoquimionecrose
por bifosfonatos e maxilares bisfosfatados (13).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo da literatura sobre aspectos farmacolégicos
dos bifosfonatos e sobre fatores de risco, aspectos
clinicos, tratamento e prevencao da ONB.



Bifosfonatos

Desde a década de 1960 que ha relatos
sobre a capacidade, dos entdo chamados
difosfonatos, de inibir a dissolucdo da
hidroxiapatita e a reabsorcdo Ossea. Os
bifosfonatos sdo analogos do pirofosfato
inorganico (PPi) enddgeno, no qual ha a
substituicdo do atomo central de oxigénio por um
atomo de carbono ligado a duas moléculas de
fosfato (20).

A farmacologia clinica dos bifosfonatos
endovenosos € caracterizada por baixa absorcao
intestinal e alta seletividade e deposicéo 6ssea. O
bifosfonatos circulantes desaparecem rapidamente
do plasma e aproximadamente 50% da dose
administrada se liga ao tecido 0sseo, sendo o
restante  excretado imediatamente e sem
modificacdes pelos rins. Essa classe de drogas néo
sofre metabolizacdo hepética. Apesar da meia-vida
plasmatica dos bifosfonatos ser de poucas horas, no
0sso0 pode durar cerca de 10 anos (7, 13, 23, 25).

Os bifosfonatos séo potentes inibidores da
reabsorcdo 6ssea mediada por osteoclastos. Eles se
ligam ao 0sso, incorporando-se a matriz éssea por
possuirem alta afinidade por cristais de
hidroxiapatita. Durante a remodelacdo Ossea, a
droga é retomada pelos osteoclastos e internalizada

no citoplasma celular, inibindo a funcéo
osteoclastica e induzindo as células a apoptose.
Este grupo de medicamentos é capaz de inibir a
reabsorcdo 6ssea pela estimulacao dos osteoblastos
na liberacdo de fatores inibitérios de osteoclastos
(7, 13, 23, 25).

Os bifosfonatos sado indicados para o
tratamento de metastases 6sseas, principalmente
nos cénceres avancados de mama, préstata e
pulm&o. Também reduzem a quantidade e a taxa de
complicacb8es esqueléticas no mieloma mdltiplo,
podendo ser empregados ainda no tratamento da
doenca de Paget, espondilite anquilosante e
osteogénese imperfeita em criancas. Em pacientes
com osteoporose, os bifosfonatos podem coibir a
perda 6ssea e aumentar a densidade do o0sso,
diminuindo o risco de fratura patoldgica (2, 7,.24)

A primeira geracdo de bifosfonatos nao
continha o grupo amino tendo como representantes
o clodronato, o etidronato e o tiludronato. A
geracdo seguinte cujas drogas eram chamadas de
aminobifosfonatos, por conter nitrogénio, era
representada por pamidronato, alendronato,
zoledronato, ibandronato, risedronato, incadronato
e olpadronato. Algumas dessas apresentacfes estao
descritas na tabela 1.

Droga Nome Comercial Administracao Fabricante
Pamidronato Aredia® Oral Novartis
Alendronato Fosamax® Oral Merck
Risedronato Actonel® Oral Procter Gambel

Etidronato Didronel® Oral Procter Gambel
Tiludronato Skelid® Oral Sanofi
Zoledronato Zometa® Endovenosa Novartis
Clodronato Bonefos® Endovenosa Schering AG
Ibandronato Bandronat® Endovenosa e Oral Roche
Ibandronato Boniva® Endovenosa e Oral Roche

Tabela 1 - Apresenta¢@es farmacolégicas dos praisipifosfonatos

Osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos

Os bifosfonatos suprimem a renovacao
0ssea, resultando num osso quebradico e incapaz
de reparar microfraturas fisiolégicas que ocorrem
diariamente, principalmente nos maxilares devido a
mastigacao (16).

Baseando-se no fato de que as lesbes
osteonecroéticas sempre afetam a gengiva inserida e
no mecanismo de apoptose induzido pelos
bifosfonatos aos osteoclastos e queratindcitos,
alguns autores propuseram a hipotese de que a
combinacdo da apoptose dos osteoclastos e

queratinécitos resulta na reducdo e destruicdo da
barreira de queratina da mucosa oral, consistindo
numa via que leva a osteonecrose dos maxilares
(1).

Além disso, a infec¢@o secundaria reduz o
pH (acido) em que os bifosfonatos podem ser
liberados das superficies 6sseas, gerando um
aumento da concentragdo local dos mesmos. Este
fato realca a hipotese de que o aumento da taxa de
apoptose dos queratinécitos da gengiva inserida e o
gue poderia explicar o porqué da osteonecrose
ocorrer somente na regido buco-maxilo-facial (12).



A Associacdo Americana de Cirurgides
Buco-Maxilo-Faciais (AAOMS) definiu no seu
Ultimo consenso em 2009 que deverdo ser
considerados casos de Osteonecrose dos Maxilares
por Bifosfonatos (ONB) aqueles que apresentarem
todas as seguintes caracteristicas: (1) tratamento
atual ou prévio com bifosfonatos; (2) osso
necrético na regido maxilomandibular que persiste
por mais de oito semanas e (3) nenhuma histéria de
radioterapia no complexo maxilomandibular (21).

Os dados sobre prevaléncia e incidéncia
da ONB sdo muito discrepantes (0,6% a 15%) e
isto acontece provavelmente devido ao fato de que
derivam de relatos de caso, experiéncias de
instituicbes ou dados da induastria farmacéutica,
sendo, portanto, dados inconsistentes e de validade
guestionavel (9). Numa recente revisdo sistematica
a prevaléncia ponderada observada a partir de uma
amostra de 39.124 pacientes foi igual a 6,1% (17).

Fatores de Risco

O wuso de bifosfonatos endovenosos,
principalmente por um longo periodo, e a
realizacédo de procedimentos cirdrgicos
dentoalveolares sdo os maiores fatores de risco
para ONB (RUGGIERO; WOO 2008; HOFF et al.,
2011; MIGLIORATI et al. 2011).

Quanto as drogas, ha maior risco em
situacdes de uso prolongado (>3 anos) e quando a
administracdo se der por via endovenosa, sendo o
acido zoledrdnico mais potente que o pamidronato,
0 qual por sua vez € mais potente que o0s
bifosfonatos orais (21).

Os fatores locais envolvidos dizem
respeito a realizacdo de cirurgia dentoalveolar
(exodontias, implantes, cirurgia periodontal ou
periapical). A ONB é mais comum na mandibula;
em pacientes com problemas dentarios prévios
(doenca periodontal e abscesso dentario) e em
regibes em que a mucosa que recobre 0 0SS0 € mais
delgada por recobrir proeminéncias (toros) (15, 21,
22).

Idade avancada e outras condicbes
sistémicas como anemia, obesidade, diabetes e
insuficiéncia renal, além de héabitos como o
tabagismo também sdo apontados como fatores de
risco (21).

Num artigo em que foram analisados 2408
casos de ONB relatados na literatura verificou-se
gue 88% desses pacientes recebiam o medicamento
pela via intravenosa, principalmente o zoledronato
e cerca de 90% estavam recebendo bifosfonatos
como tratamento para uma condicdo maligna
(mieloma midiltiplo em 43% dos casos). De todos
estes casos de ONB, 67% foram precedidos por
exodontias e apenas 35% conseguiram curar a
osteonecrose (8).

Aspectos Clinicos

Clinicamente a ONB é semelhante a
osteorradionecrose e se apresenta como deiscéncia
e destruicdo da mucosa bucal com exposicao de um
0sso maxilo-mandibular necrético, amarelado e
irregular. Esta necrose 6ssea, indolor ou dolorosa,
pode surgir espontaneamente ou apds cirurgia
dentoalveolar. Este quadro pode estar associado
com vermelhiddo gengival, edema, supuracgéo intra
e extra-bucal, mobilidade de dentes adjacentes,
sinusite, secrecdo nasal purulenta, parestesia,
linfoadenomegalia, fratura patoldgica e
destacamento espontdneo do 0sso necrético na
cavidade bucal (15).

Antes da manifestacdo clinica com
exposicao de 0sso necrético, os pacientes podem
desenvolver uma ONB com sintomas inespecificos
gue pode permanecer assim por semanas ou meses,
sendo que neste estagio inicial, pouca ou nenhuma
alteracao radiografica pode ser observada (10).

Apesar do diagnéstico da ONB ser
eminentemente clinico, os achados imaginoldgicos
fornecem informacfes importantes quanto ao
curso, magnitude e progressao da doenca. A
imagem radiografica tradicionalmente observada é
de uma lesdo mista com areas de radiopacas de
esclerose Gssea e areas radiollcidas de destruicao
ao redor dos dentes e da crista alveolar. Também
podem ser visualizados osteosclerose difusa ou
regional; espessamento da lamina dura dentéria;
deposicdo 6ssea subperiosteal; adensamento do
0sso esponjoso e falha na cicatrizacdo dssea apos
cirurgia. A tomografia computadorizada € (til, pois
revela a exata extensdo do comprometimento 4sseo
e a presenca de sequestros. A ressonancia
magnética e a cintilografia 6ssea também podem
ajudar na deteccdo precoce dessa patologia (3, 5,
10).

Tratamento

Uma das principais caracteristicas da
ONB é o fato de ser refratario ao tratamento
convencional para os casos de osteomielite. A
terapéutica € bastante desafiadora e abrange
diversas medidas como orientacdo profissional,
prescricao de antimicrobianos tépicos e sistémicos,
bochechos com clorexidina a 0,12%, debridamento
do osso necrético até margens ésseas sangrantes,
exodontia dos dentes envolvidos no seqlestro
0sseo, oxigenacdo hiperbarica e suspensdo do uso
dos bifosfonatos por um periodo maior que seis
meses (RUGGIERO et al. 2009; MIGLIORATI et
al. 2010, MIGLIORATI et al. 2011).

Ainda ndo héa consenso na literatura se deve ser
utilizado um tratamento mais conservador com
antimicrobianos topicos e sistémicos ou uma abamag
mais agressiva com intervencao cirlrgica sob asiaste
para resseccao de porgdes Osseas significativstintBs



modalidades terapéuticas implementadas apresentaram
bons resultados, mas carecem de proservacdo mais

prolongada (KHAN et al. 2008; CARLSON, BASILE
2009; NICOLATOU-GALITIS et al. 2011).

Estadgio Descri¢do clinica Tratamento
0 Nenhuma evidéncia clinica de osso necrético, porém, Desnecessario. Orientagdo ao
presenca de sinais e sintomas clinicos ndo especifi paciente
1 Osso necroético exposto em pacientes assintora&en Antibioticos e Analgésicos.
evidéncia de infeccado
2 Osso necrotico exposto com infecgéo evidenciadaqoe Antibidticos e Analgésicos.
eritema, com ou sem secrecao purulenta Bochechos antibacterianos.
Debridamento superficial para aliviar
a irritacdo da mucosa
3 Osso necrotico exposto associado a infecgcdo eamorum ou  Antibiéticos e Analgésicos.

mais dos seguintes: exposi¢do de 0sso necroéticoaiiédn da
regido alveolar tais como borda inferior e ramo ditauar,
seio maxilar ou zigoma, resultando em fratura ggioh,
fistula extra-bucal, comunicagéo buconasal e/ou

Bochechos antibacterianos.
Abordagem cirargica com
debridamento e ressecc¢éo para alivio
prolongado da dor e infeccao.

bucossinusal, ou ostedlise com extenséo para bdedar

da mandibula ou assoalho do seio maxilar

Tabela 2 - Estadiamento clinico e protocolo teram&uda ONB proposto pela AAOMS. Fonte: RUGGIER@I.g2009)

Na tabela 2 estdo descritos o estadiamento
e o protocolo terapéutico da ONB mais aceitos
atualmente. Eles foram propostos pela AAOMS
tendo sido atualizados em 2009 (21).

Independentemente do estagio da doenca
0s sequestros 6sseos e os dentes envolvidos por
0SS0 hecroético devem ser removidos sem, contudo,
expor o tecido 6sseo sadio. Além disso, sempre que
houver suspeita de metastase uma bidpsia deve ser
realizada (11, 21).

A maioria dos microorganismos isolados
de sitios necréticos de ONB sdo sensiveis as
penicilinas, havendo bons resultados com a
prescricio de  metronidazol, clindamicina,
claritromicina, doxicilina, eritromicina e
quinolonas para os alérgicos as penicilinas.

Num recente estudo prospectivo, 67
pacientes foram tratados com um esquema
terapéutico envolvendo, sob diversas combinacdes,
as seguintes drogas: bochechos com clorexidine
0,12% (3x ao dia), amoxicilina (1 g 3x ao dia por 2
semanas), amoxicilina com acido clavulanico (625
mg 3x ao dia por 10 dias) e metronidazol (500 mg
3x ao dia por 1 semana). Para o0s pacientes
alérgicos foi prescrito clindamicina  ou
claritromicina (18).

Em virtude da exposicdo 6éssea nhos
estagios 1, 2 e 3 deve-se considerar, se as
condicdes sistémicas permitirem, a suspensdo do
uso do bisfosfonato a partir de uma decisédo

conjunta do médico e do cirurgido-dentista (7, 11,
13, 15, 17, 18, 21, 23).

Apesar de ndo haver fortes evidéncias
cientificas de que este atitude possa por si =r det
a osteonecrose, ela seria mais uma medida a
colaborar no controle da situacdo clinica. Existem
diversos relatos de caso demonstrando maior indice
de sucesso no controle da ONB apds seis meses de
suspenséo do bisfosfonato (7, 11, 13, 15, 17, 18,
21, 23).

Prevencao

A literatura pesquisada é unanime ao
recomendar que pacientes que irdo ser submetidos
ao tratamento com bifosfonatos endovenosos ou
orais sejam previamente avaliados por um
cirurgido-dentista de modo que todos os
procedimentos necessarios de adequacdo do meio
bucal sejam realizados antes de iniciada a terapia
(7, 11, 13, 15, 17, 18, 21, 23).

Do mesmo que para o0 tratamento, a
suspensao preventiva da terapia com bifosfonatos
antes do tratamento odontoldgico cirlrgico carece
de fortes evidéncias cientificas, mas ainda assim é
uma atitude recomendavel que pode ser tomada
pela equipe multidisciplinar que acompanha o
paciente.

Consideracdes finais

Todos aqueles que prescrevem

bifosfonatos ou lidam com pacientes que fazem uso



destes medicamentos devem conhecer a
osteonecrose dos maxilares associada a estes
medicamentos de modo que possam identificar os
primeiros sinais e sintomas desta complicacao.

Os pacientes em tratamento com

bifosfonatos endovenosos ou orais devem ser
alertados sobre os riscos envolvidos e orientados a
procurar um cirurgido-dentista, preferencialmente
um estomatologista ou cirurgido buco-maxilo-
facial, antes, durante e apdés o inicio da terapia d
modo a prevenir, diagnosticar e tratar da melhor
forma possivel esta complicacédo de dificil controle
qgue diminui significativamente a qualidade de vida
daqueles que sao por ela afetados.
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