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REsumo

Os Bifosfonatos (BFS) sao farmacos antirreabsortivos frequentemente utilizados no tratamento de desordens
Osseas e de neoplasias malignas metastaticas. Seu mecanismo de agao consiste na inibicao da atividade os-
teoclastica e angiogenica do tecido 6sseo. No entanto, o uso cronico desses medicamentos pode desenvolver
a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos (OMAB), principalmente em pacientes submetidos a
traumas prévios. O presente trabalho objetiva revisar abordagens terapéuticas para esses pacientes, focando na
prevencao e tratamento dessas patologias. A literatura tem apresentado propostas variadas para o tratamento da
OMAB, muitas vezes controverso. O tratamento dessas patologias tem se tornado desafiador, uma vez que os
protocolos nem sempre sao eficientes para controlar tal condigao. Assim, previamente a terapéutica com BFS,
os profissionais de salide devem realizar todos os procedimentos necessarios para adequacao do meio bucal
dos pacientes, bem como manter um rigoroso acompanhamento da sua condigao bucal. Diante disso, & de fun-
damental importancia a acao multidisciplinar entre médicos e cirurgioes-dentistas no manejo desses pacientes.

Descritores: Odontologia. Difosfonatos. Mandibula. Maxila. Terapeutica.

ABSTRACT

Bisphosphonates (BPS) are antiresorptive agents routinely used in the management of bone diseases and meta-
static malignancies neoplasm. Its mechanism of action inhibits the osteoclastic and angiogenic activity of bone
tissue. However, its chronic use can raise Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws (BRON]J), mainly
in patients submitted to previous trauma. This study aims to review therapeutic approaches of these patients,
focusing on prevention and treatment of these pathologies. The literature has presented various proposals to
treat the BRON]J, but sometimes it's controversial. The treatment of these pathologies has been challenging,
once the protocols are not always effective to control this condition. Thus, previously of BFS therapeutic, the
health professional should realize all the needed procedures to adequate the oral environment of these patients,
as well as to maintain a rigorous attendance of your oral condition. It’'s essential the multidisciplinary approach
between physician and dental surgeon to manage these patients.

Descriptors: Odontology. Diphosphonates. Mandible. Maxilla. Therapeutics.
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INTRODUGAO

Os bifosfonatos (BFS) sao drogas co-
nhecidas desde a metade do século XIX, e
sua primeira sintese farmaceutica ocorreu
na Alemanha, em 1865. Sao analogos sin-
teticos nao metabolicos dos pirofosfatos,
compostos farmacologicos caracterizados
pela alta afinidade ao tecido Osseo, pois
possuem propriedades antiosteoclasticas
e antiangiogenicas, que alteram o meta-
bolismo Osseo. Esses medicamentos sao
prescritos para neoplasias malignas me-
tastaticas e patologias de lise Ossea' .

Estima-se que 3 milhGes de pacientes
com cancer no mundo tenham recebido
tratamento com BFS*. O seu uso cronico
pode suscitar a osteonecrose dos maxi-
lares associada aos BFS (OMAB) como
efeito colateral, ocorrendo em 1 a cada
100.000 pessoas por ano de exposicao™ >
7. Em 2003, essa patologia foi descrita pela
primeira vez na literatura e, desde entao,
tem sido relatados inUmeros casos, devido
a ampla indicagao dos BFS e a escassez
de conhecimento sobre tal patologia®. A
OMAB pode se desenvolver espontanea-
mente ou em decorréncias de traumas, e
sua frequencia e intensidade téem relacao
com o tipo de medicamento, a via de ad-
ministracao e a dosagem do farmaco®.

Como medidas preventivas, & essencial
uma acurada anamnese, exame fisico e
radiografico completo previamente ao ini-
cio do uso de BFS'. O correto diagnostico
da OMAB desempenha um papel funda-
mental no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para os pacientes portadores
dessa condicao. Uma vez instalada, a
OMAB tem apresentado comportamento
clinico preocupante e diversos tratamen-
tos tém sido propostos, dentre eles em-
prego de solucdes antimicrobianas, anti-
bioticoterapia e procedimentos cirlirgicos
mais agressivos, alem de descontinuidade
no uso de BFS, poréem muitas vezes sem
exito' 2. A importancia de uma equipe
multidisciplinar, bem como de um rigo-
roso controle nas condicbes bucais e sis-
temicas tornam-se essenciais para que se
estabelecam critérios para acompanha-
mento odontologico dos pacientes susce-
tiveis de complicacoes bucais decorrentes
dessa terapia'> .
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O tratamento da OMAB tem se tornado
desafiador, uma vez que ainda nao exis-
tem formas totalmente eficientes de con-
trole dessa patologia, pois suas estratégias
de tratamento possuem prognostico duvi-
doso. Contudo, parece haver predilecao
por tratamentos conservadores de com-
bate da sintomatologia colateral™. Desse
modo, o objetivo deste trabalho & elucidar
sobre a abordagem de pacientes em tera-
pia com BFS, focando as medidas de pre-
vengao e estratégias de tratamento.

REVIsSA0O DA LITERATURA

Os BFS sao farmacos sintéticos, analo-
gos aos pirofosfatos endogenos, capazes
de aderir a matriz 0ssea e provocar alte-
racoes no seu remodelamento' 7. O me-
dicamento tem alta afinidade pela hidro-
Xiapatita, principal componente do tecido
0sseo, e atua inibindo a funcao osteoclas-
tica e minimizando o turnover 0sseo, atra-
vées da estimulacao de osteoblastos e ini-
bicao ou apoptose de osteoclastos'®. Esses
farmacos afetam o turnover osseo a nivel
tecidual (inibem a reabsorcao ossea); a ni-
vel celular (inibem a funcao osteoclastica:
recrutamento, diminuicao do tempo de
vida e inibicao da atividade na superficie
0ssea) e a nivel molecular (por inibicao de
fatores de crescimento endoteliais e liga-
cao ao receptor da superficie da célula ou
uma enzima intracelular)' 181920,

Os BFS estao entre as noventa drogas
mais prescritas no mundo?', pois tem pro-
porcionado aos pacientes uma melhora
na qualidade de vida em relacao a dor
e eventos indesejados de origem Ossea.
A prescricao desse farmaco é realizada
com o intuito de prevenir e tratar patolo-
gias Osseas, como osteoporose, osteoge-
nese imperfeita, displasia fibrosa, doenga
de Paget, mieloma multiplo e neoplasias
malignas metastaticas, principalmente
decorrentes de cancer de mama e de
prostata'” 22,

As propriedades antirreabsortivas dos
BFS potencializam-se entre as diferentes
geracoes da droga. A primeira geracao in-
clui o etidronato e clodronato, a segunda
compreende os aminobifosfonatos, como
o alendronato e o pamidronato, e a ter-
ceira geracao & representada pelo rise-
dronato e o zoledronato. Estes ainda sao
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divididos em dois subgrupos, de acordo
com a ausencia (etidronato) e a presenga
(alendronato, zoledronato, risedronato) de
nitrogénio nas suas cadeias laterais. A as-
sociacao entre pamidronato e zoledronato
tem demonstrado maior desenvolvimento
da OMAB'7 2% 23,

Apesar do efeito benéfico da droga, a
literatura aponta que ha um efeito cola-
teral sugestivo do uso cronico dos BFS,
denominado OMAB. A osteonecrose
apresenta comportamento indolente e de
dificil controle, definida pela exposicao
Ossea espontanea ou por feridas nao ci-
catrizantes, que podem ou nao estar as-
sociadas a infeccao, fistula ou fratura. Tal
manifestacao associada aos BFS passou
a estar localizada quase exclusivamente
nos maxilares, sendo entao denominada
Osteonecrose dos Maxilares associada ao
uso de BFS (OMAB)’. Em 2007, a Ameri-
can Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons’’ estabeleceu parametros para
a identificacao da OAB, composto pela
existencia simultanea dos seguintes fato-
res: a) uso de bifosfonatos atual ou prévio;
b) presenca de necrose Ossea na regiao
maxilofacial que persista por mais de 8
semanas e c) inexistencia de historia de
radioterapia local.

Algumas caracteristicas epidemiolo-
gicas da OMAB podem ser observadas.
Sua incidéncia ocorre duas vezes mais na
mandibula do que na maxila, principal-
mente na superficie lingual da regiao pos-
terior e em areas de fina mucosa sobre pro-
eminéncias 0sseas. Assim como ambos 0s
o0ssos podem ser afetados simultaneamen-
te'® 24, As mulheres sao frequentemente
mais afetadas que os homens, visto que
ha maior incidéncia do cancer de mama e
maior acometimento de patologias de lise
Ossea, especialmente a osteoporose'’. A
faixa etaria de maior acometimento € a 72
década de vida.

O tipo de medicamento, a via de admi-
nistracao, a dosagem e a duracao do tra-
tamento com BFS desempenham um pa-
pel fundamental no surgimento da OMAB
(Melea). A via endovenosa (pamidronato
e o zoledronato) esta relacionada ao tra-
tamento de pacientes oncologicos e a via
oral (alendronato, risendronato e ibandro-
nato) associada ao tratamento de doengas

que acarretam a lise ossea*” °. A alta se-
letividade e a deposicao 0ssea sao obtidas
pelos medicamentos endovenosos, sendo
absorvidos aproximadamente 50% da
dose, a qual permanece ligada ao osso por
longos periodos, atingindo até 10 anos**
26, Nos casos de administracao via oral,
o farmaco enfrenta a barreira estomacal
e apenas 1% é absorvido e incorporado
ao 0sso. Ainda, os pacientes que recebem
BFS endovenoso e sao submetidos a ci-
rurgia dentoalveolar possuem no minimo
sete vezes mais chances de desenvolver
osteonecrose do que pacientes que nao
sao submetidos a tal procedimento'".

A OMAB pode se desenvolver em de-
corréncia de traumas na regiao bucal ou
espontaneamente. A predisposicao para a
necrose Ossea nos maxilares esta relacio-
nada a microtraumas constantes, oriundos
dos movimentos mandibulares e da falta
da adequada remodelacao ossea, decor-
rente da inibicao osteoclastica e da insu-
ficiencia vascular, tornando-se incapazes
de fazer o osso responder adequadamente
as exigencias metabolicas® - 2. A pre-
senca da microbiota oral pode desenca-
dear infeccdes secundarias e dificultar o
processo cicatricial. Coelho et al.® (2010)
sugerem alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da OMAB relacionados
as condicoes bucais como extracdes den-
tarias, cirurgias orais com manipulacao
Ossea, proteses mal adaptadas, doenca
periodontal prévia, corroborando para a
génese OMAB. Ainda, o elevado consumo
de alcool e fumo, uso de glicocorticoides
e comorbidades sistemicas preexistentes
podem contribuir para o desenvolvimento
dessa lesao? 2% 30,

Alguns pacientes permanecem assin-
tomaticos por varias semanas ou meses,
apresentando como alteracao apenas a
presenca de osso exposto na boca. As
lesbes passam a ser sintomaticas quando
infeccionadas secundariamente, ou por
trauma local proveniente de espiculas do
0sso exposto®'. Se a infeccao tornar-se
aguda, pacientes podem ainda queixar-se
de dor exacerbada até perda sensorial*? ou
parestesia devido a proximidade com ter-
minacoes nervosas?>.

Clinicamente, a osteonecrose pode
apresentar um amplo espectro de mani-



festacoes. O diagnostico diferencial & de
extrema importancia para o manejo da
OMAB?*. Nos estagios iniciais, a OMAB
pode mimetizar as caracteristicas clini-
cas e radiograficas de diversas patologias
orais, como periodontite, mucosite, dis-
fungao temporomandibular, sinusite, en-
tre outros, apresentando mobilidade den-
taria, perda Ossea e supuracao. A partir
disso, & necessario um correto diagnostico
pelo cirurgiao-dentista, uma vez que sao
patologias distintas que requerem aten-
cao e manejos terapeuticos diferentes®. A
melhor compreensao da atuagao dos BFS
na patogenia da OMAB é essencial para a
adogcao de um planejamento preventivo®.

Previamente ao inicio do tratamento
com BFS, deve-se ter em mente alguns
cuidados que serao cruciais para preve-
nir o desenvolvimento da OMAB. E im-
prescindivel que o paciente procure por
atendimento odontologico para avaliacao
das suas condicboes bucais, incluindo-se
exames clinico e radiografico cuidadosos
e completos para verificar a necessidade
de adequacao do meio bucal*” 8. Presen-
ca de carie e doenca periodontal, fatores
retentivos de placa, raizes residuais, fo-
cos de infeccao, cirurgias periodontais,
dentes que necessitam ser extraidos e de
tratamento de canal sao fatores a serem
considerados durante o exame clinico do
paciente® *. Se as condicbes sistemicas
do paciente o permitirem, & recomenda-
vel que o inicio do tratamento com BFS
seja adiado por pelo menos um mes para
adequada cicatrizagao 0ssea ou até que
se relnam todas as condigbes para uma
boa salide bucal. Entretanto, essa & uma
medida que deve sempre ser tomada em
conjunto com a equipe médica do pacien-
te23,37.

ApO0s a prescricao do uso de BFS para
o paciente, este deve passar por monitora-
mento semestral da sua satde bucal, me-
didas profilaticas e instrucoes de higiene
constantes, com o intuito de minimizar o
surgimento da OMAB?* %, Geralmente,
nao é necessario interromper o tratamento
para a realizacao de algum procedimento
odontologico, porém devem-se evitar ci-
rurgias traumaticas e lesoes de friccao cro-
nica. O paciente que faz uso de BFS deve
sempre ser alertado sobre os possiveis ris-
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cos diante da realizacao dos procedimen-
tos, bem como sobre os sinais e sintomas
decorrentes do surgimento da OMAB, de-
vendo sempre procurar seu médico e/ou
cirurgiao-dentista*! 4243,

Uma vez estabelecido o diagnostico
de OMAB, a padronizagao da melhor
conduta terapeutica tem se tornado um
desafio. Na tentativa de nortear essas mo-
dalidades, a OMAB foi classificada em 3
estagios: estagio clinico 1, representado
por pacientes com 0sso necrotico expos-
to assintomatico; estagio 2, 0sso necrotico
exposto associado a dor e infeccao; e es-
tagio 3, 0sso necrotico exposto associado
a dor, infeccao, fratura patologica, fistula
extraoral ou ostedlise estendendo-se ao
bordo inferior*. A literatura tem propos-
to terapeuticas baseadas nesses estagios:
bochechos de clorexidina 0,12% (estagio
1); bochechos e antibioticoterapia (esta-
gio 2) e tratamentos mais agressivos como
resseccao associada a antibioticoterapia
(estagio 3) (23). Essas terapias sao variadas
e integram o uso de antibioticos, debrida-
mento local, irrigagao local com solugoes
antimicrobianas, resseccoes cirlrgicas,
sequestrectomia, oxigenagao hiperbarica,
laserterapia, uso de plasma rico em pla-
quetas, ozonioterapia e baixas doses de
paratormonio® ' 4. Entretanto, os estudos
afirmam predilecao por tratamentos nao
invasivos, apenas para controle da sinto-
matologia, da infeccao da progressao da
lesao'® **. Muitas vezes, a cura completa
nao € obtida e os pacientes podem con-
viver com algum grau de exposicao Ossea
por anos?®.

A OMAB, quando instalada, frequen-
temente persiste por um longo periodo,
gerando extensas areas de exposicao Os-
sea e deiscéncias progressivas de dificil
tratamento®. Os diferentes tratamentos
propostos tem apresentado resultados
controversos e com pouco embasamento
cientifico®?. Atualmente, nao existe um
tratamento Unico que seja eficaz e a com-
binacao de ciclos de antibioticoterapia
com tratamentos cirlrgicos simples tem
oferecido a melhor hipotese de cura®. En-
tretanto, alguns autores conseguiram con-
trole e limitacao da progressao das lesoes
com antibioticoterapia intermitente, uso
de colutorios a base de clorexidina e de-
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bridamento periodico do osso sequestra-
do com irrigacao da ferida®> **. Freiberger
et al** (2007) sugerem que a oxigenagao
hiperbarica pode ser efetiva na reducao
do tamanho das lesdes, porem esse efeito
tem sido maior quando associado a des-
continuidade medicamentosa dos BFS.

Mediante a auséncia de unanimidade
no que tange o estabelecimento de pro-
tocolos de tratamentos seguros e eficazes,
a terapeutica é cirlrgica quando ha sinto-
matologia dolorosa, bem como presenca
de fraturas patologicas, osso necrosado,
como fonte de infeccao, ou quando os
tratamentos conservadores se mostrarem
ineficazes'. O tratamento cirlrgico é fre-
quentemente utilizado, porém deve ser
evitado para nao exacerbar os quadros de
exposicao Ossea e facilitar a entrada dos
microrganismos**’. Para pacientes que
nao responderam bem ao tratamento me-
dicamentoso, a resseccao cirlirgica tem
sido considerada como um método palia-
tivo de resolucao da doenca?.

Controversamente, Marx et al.*® (2003)
relataram uma série de 36 casos em que
0s pacientes estavam em tratamento com
BFS e tiveram exposicdes 0Osseas doloro-
sas em maxila e/ou mandibula, que nao
responderam ao tratamento cirlrgico. Na
maioria dos casos, os autores consegui-
ram controle e limitacao da progressao
das lesbes com antibioticoterapia intermi-
tente, uso de colutorios a base de clore-
xidina e debridamento periodico do osso
sequestrado com irrigacao da ferida. Ma-
gopoulos et al.* (2007) relatam que a as-
sociacao do debridamento cirlrgico para
obtencao de margens limpas e sangrantes
com antibioticoterapia ainda permanece
a melhor opgao. Todavia, Scarpa et al*
(2010) nao recomendam o debridamento
cirlirgico, uma vez que a falta de supri-
mento sanguineo nao acarreta adequada
cicatrizagao Ossea e exposicao Ossea de-
corrente desse procedimento pode piorar
0s sintomas e aumentar o risco de fratura
nos maxilares.

A descontinuidade da terapeutica com
BFS & um aspecto de extrema relevancia.
Dada a longa meia-vida desses farmacos
no organismo e sua ativa ligacao com o
0ss0, sua cessacao nao modifica a historia
natural da doenca e, consequentemente,

pode nao produzir efeitos imediatos na
melhoria do quadro clinico' *°. Alem dis-
so, na maioria dos estudos com pacientes
oncologicos, o uso continuado de BFS &
essencial para a sobrevida do paciente'
32, A descontinuacao do tratamento BFS
antes de procedimento cirlrgico denta-
rio nao parece evitar a OMAB. Em con-
trapartida, Ferreira Junior et al* (2007)
ressaltam que pacientes que utilizam
BFS associados a glicocorticoides devem
suspender seu uso por 3 meses antes do
procedimento cirlirgico, so devendo re-
tomar apos completa cicatrizagao 0ssea.
Atualmente, o que é aceito & que a des-
continuidade dos BFS deve ser ponderada
caso a caso, com discussao dos riscos e
beneficios ai inerentes e sempre deve ser
realizado pela equipe médica que os pres-
creveu ao paciente*?.

Até que maiores informacdes estejam
disponiveis, seria prudente considerar to-
dos os pacientes que tomam BFS como
portadores de algum risco para osteone-
crose associada a essa substancia, com o
reconhecimento de que a magnitude do
risco provavelmente varia, dependendo
do consumo individual da droga, fatores
do paciente (interacao medicamentosa,
doencas prévias, fatores comportamen-
tais) e historico de tratamento odontolo-
gico. Ainda na ocasiao do procedimento
cirrgico, € fundamental um exame clini-
co detalhado, uma anamnese que valori-
ze perguntas sobre o uso de bifosfonato e,
quando necessario, uma cobertura antibi-
otica anterior a cirurgia.

CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de BFS por longos periodos &
sugestivo para o aparecimento de necrose
nos 0ssos gnaticos e o manejo dos pacien-
tes portadores dessa patologia tem gerado
amplas discussoes. Uma vez estabelecida,
a OMAB dificilmente sera controlada pela
resposta de defesa do hospedeiro, visto
que os BFS alteram o metabolismo siste-
mico do tecido 0sseo.

Por ser uma condicao relativamente re-
cente descrita na literatura, a inexistencia
de um protocolo efetivo torna o tratamento
da OMAB desafiador. As tentativas de rea-
lizar o debridamento completo e recobrir
0 0ss0 exposto tem sido, quase sempre,



contraproducentes, levando a maior ex-
posicao do osso necrotico e agravamento
dos sinais e sintomas, desenvolvendo um
maior risco para fraturas patologicas. O
profissional deve ficar atento aos fatores
de risco que podem influenciar na oste-
onecrose, prestando atencao a idade do
paciente, tempo de uso dos bifosfonatos,
modo de utilizagao dessas drogas (injeta-
veis ou nao) e a existéncia de traumas. O
melhor a se fazer € evitar procedimentos
invasivos, ja que, quanto mais extensa a
cirurgia, maiores 0s riscos.

A melhor conduta ainda & a preven-
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cao e, desse modo, a importancia de uma
equipe multidisciplinar, bem como de um
rigoroso controle nas condicoes bucais e
sistemicas sao pecas chaves para o mane-
jo desses pacientes. Quando instalada a
OMAB, o controle de infeccoes, a dimi-
nuicao na progressao da lesao e o alivio
da dor podem resultar no bem-estar ge-
ral e aumento da qualidade de vida dos
mesmos. E interessante que estudos sobre
OMAB persistam, para que protocolos de
tratamento sejam estabelecidos e indica-
dos de forma segura e eficaz.
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