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RESUMO

Bisfosfonatos sdo uma classe de farmacos usados em doengas, como osteoporose
e neoplasias malignas que afetam os ossos. A osteonecrose € uma complicagao que
causa a faléncia de determinada regido Ossea, podendo surgir a partir de uma
intervencdo odontoldgica mais invasiva, como cirurgias na maxila ou mandibula, em
pacientes que fazem ou ja fizeram o uso desses medicamentos. O objetivo deste
trabalho foi revisar a literatura cientifica sobre a osteonecrose apds uso de
bisfosfonatos, abordando aspectos clinicos e terapéuticos. Com base nos artigos
revisados, verificou-se que a osteonecrose pode surgir depois de procedimentos
odontologicos, tais como cirurgias, implantes e instalagdo de protese. A complicagao
pode ter como principal aspecto clinico a presenca de ulceracbes na mucosa oral
com exposi¢cao do osso subjacente, sendo bastante dolorosa. Além disso, foi
observado que na maioria dos casos o uso de bisfosfonatos foi feito por via
intravenosa, por conta da sua maior absorgcdo quando comparada com a via oral;
essa via mais utilizada possui maior relacdo com a osteonecrose. Até o presente,
nao foi determinado um recurso totalmente eficaz para a sua cura. O que os autores
mais propdéem € o protocolo de prevengao. Outrossim, eles ressaltam a importancia
do conhecimento por parte do médico e do cirurgido-dentista sobre os riscos que o
medicamento traz, para que o médico possa encaminhar o paciente para o cirurgidao-
dentista e este esteja apto a decidir pelo melhor tratamento a fazer. Somado a isso,
€ fundamental que o paciente seja devidamente informado da situacdo pelos
profissionais, para que haja a necessaria colaboragdo entre meédico, cirurgido-
dentista e paciente.

Palavras-chave: Bisfosfonatos. Osteonecrose. Maxilares. Remodelacao 6ssea.
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1 INTRODUCAO

Bisfosfonato (BF) € uma classe de farmaco utilizada para doengas 0sseo-
degenerativas, como a osteoporose. Esse medicamento tem alta afinidade com a
hidroxiapatita da superficie 6ssea, causando aumento do mineral 6sseo, podendo
necrosar o 0sso da maxila e/ou mandibula, acarretando entdo a osteonecrose
quando associado com um tratamento odontolégico invasivo que manipule as
estruturas Osseas. A osteonecrose associada com o uso de bisfosfonatos (OAB)
caracteriza-se por uma lesdo na maxila e/ou mandibula geralmente ulcerada,
dolorosa e de dificil reparagao (COSTA et al., 2019).

Marx et al. (2003) foram os primeiros a relatar casos dessa associagédo: 36
casos de pacientes que apresentaram efeitos adversos com o uso de bisfosfonatos
e 0s associaram ao aparecimento de OAB nos maxilares. Apos o relato, muitos
outros surgiram, trazendo consigo as duvidas e discussdes sobre a causa e o
tratamento eficaz.

A doenca foi percebida em pacientes que fizeram ou fazem uso de
medicamentos da classe dos BF depois de procedimentos bucais invasivos, como
cirurgias e implantes. Diante de diversos estudos sobre a patologia, foi observado
gue a grande maioria dos pacientes dos casos relatados fez uso do medicamento
por via intravenosa (BARBOSA et al., 2016).

O protocolo proposto pela Associacdo Americana de Cirurgia e Traumatologia
Buco-Maxilo-Facial (AACTBMF) é uma das poucas alternativas mais eficazes para a
prevencao da patologia, mas ndo para sua cura. O protocolo recomenda, por
exemplo, a escolha, para os pacientes que usam medicamentos da classe dos BF,
de tratamentos odontolégicos menos invasivos, por parte dos profissionais. Nao
existe nenhum tratamento totalmente eficaz para a patologia, a qual é pouco
conhecida e estudada pelos profissionais, sendo esta a causa da grande dificuldade
(SOUSA et al., 2018).

Quando existe boa interagédo entre os profissionais e respeito ao protocolo de
prevencao, o paciente tem grandes chances de nao desenvolver a doencga. Isso
envolve o relato de que o paciente comecara ou acabou de comecar a ingestao de
bisfosfonatos e, a partir disso, os profissionais da saude podem encaminha-lo para

os tratamentos invasivos antes do possivel efeito do medicamento, para que nao
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haja necessidade de tais procedimentos quando o uso do medicamento ja for de
longa data (FERREIRA et al., 2017).

Diante da importdncia da prevencao da osteonecrose apds uso dos
bisfosfonatos, torna-se de extrema relevéncia a revisdo de literatura sobre esse
tema, relatando diferentes casos e apontando qual a melhor conduta tanto para a

prevencao, quanto para o tratamento.
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura cientifica pertinente sobre a
osteonecrose dos maxilares durante ou apos uso de bisfosfonatos, abordando

aspectos clinicos e terapéuticos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Paz et al. (2014) estudaram sobre osteonecrose dos maxilares associada ao
uso de bisfosfonatos, a partir de acervos relatando diagndstico e outros mecanismos
que relacionam o uso de tais medicamentos e a doenca. Biblioteca Virtual em
Saude, Cochrane Library, Medline e Scielo foram vias de acesso para os materiais
utilizados para a pesquisa, envolvendo casos clinicos, estudo em animais e reviséo
sistematica. Os autores encontraram que em estudos em animais foi relatado o
aparecimento de areas 6sseas necrosadas e dificuldade de cicatrizacao, o que pode
ser explicado por intercorréncias na angiogénese e na remodelagdo 6ssea devido ao
uso do medicamento. O acervo de revisdo mostrou que osteonecrose possui uma
relagdo maior com pacientes oncoldgicos, mas em pacientes com osteoporose nao
ha muitas evidéncias sobre essa relagcao. Concluiram que ha relagcdo entre o uso
prolongado de bisfosfonatos e a ostenecrose dos maxilares, porém n&o se pode
afirmar que seja uma relagcado causa-efeito, pois ndo ha comprovagao cientifica dos
mecanismos de aparecimento da doenca.

Zanata et al. (2014) realizaram estudo sobre a ostenecrose associada ao uso
de bisfosfonatos de so6dio em pacientes com mieloma multiplo. O objetivo principal
do estudo foi a divulgagdo das complicagcbes que podem se dar em pacientes que
utilizam esses medicamentos para tratamento da doenga, a partir de um
acompanhamento em um paciente que sofreu extragées dentarias multiplas. Apos
as extragoes realizadas no paciente, houve complicagao e sintomatologia declarada
por ele; o exame clinico mostrou necrose 6ssea e como tratamento foi instituida a
interrupcdo do bisfosfonato com a realizacdo de medidas higiénicas e logo em
seguida cirurgicas para remocao da area necrosada. Durante o acompanhamento,
observou-se que houve cicatrizacdo do local e cura da osteonecrose. Os autores
concluiram que é de extrema importadncia que o paciente em tratamento esteja
ciente sobre a necessidade de uma boa higiene e avaliagdes frequentes pelo
cirurgido-dentista para o correto diagnostico e tratamento favoravel com chances
maiores na regressao da doenca. Além disso, também é fundamental um exame
bucal e o tratamento curativo, se necessario, antes do inicio do tratamento com os

bisfosfonatos, com vistas a saude bucal.
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Mallmann (2015), mediante revisdo de literatura, pesquisou sobre a
correlagcado entre o uso dos bisfosfonatos orais e a confiabilidade do exame CTX
(marcador sérico de supressao Ossea) para predizer risco de osteonecrose dos
maxilares, com objetivo de buscar respostas sobre a efetividade do CTX em prever o
risco de osteonecrose ligada ao uso de bisfosfonato. Diante de casos de
osteonecrose desenvolvida por uso de bisfosfonatos, na maioria das vezes usados
para tratar osteoporose, surgiu um exame chamado CTX (morningfastingserum C-
terminal telopeptide), o qual se propde a avaliar o grau de supressao de turnover
0sseo e o risco de o paciente desenvolver osteonecrose. O sucesso de tal exame
ainda € uma duvida para os profissionais da saude e estudantes. Até o presente
estudo, a total eficacia do exame nao estd comprovada, e seu uso deve ser
correlacionado com outros cuidados, sendo entdo uma ferramenta de auxilio.
Concluiu que o CTX nao deve ser utilizado de maneira isolada pelo profissional e
sua solicitacao deve levar em conta o custo-beneficio; outrossim, o autor explica que
a melhor maneira de evitar-se a osteonecrose dos maxilares € fazendo uma boa
anamnese, investigando o histérico tanto odontolégico como médico de paciente,
além de seus habitos, idade e todas as outras informagdes solicitadas no protocolo,
a fim de prevenir e evitar qualquer intercorréncia.

Aiex et al. (2015) relataram um caso clinico de osteonecrose mandibular
relacionada com bifosfonatos orais em uma paciente idosa polimedicada, tendo
como objetivo apresentar as caracteristicas da doenca e a melhor conduta a ser
tomada. O estudo relata o caso de uma mulher espanhola, de 83 anos de idade, a
qual passou em 2009 a fazer uso de diversos medicamentos, dentre eles o acido
ibandrénico da classe do bisfosfonato, quando diagnosticada, por radiografia dorso-
lombar, de escoliose, espondiloartrose e osteopenia severa lombar e moderada na
bacia; a paciente também fazia uso de outros medicamentos para controle de
doencas de fatores de risco cardiovascular. Em 2010, relatou ao seu médico dor na
gengiva e abcesso maxilar inferior direto; foi tratada, sem sucesso, com antibioticos
orais. Em 2011, houve uma nova avaliacdo, na qual constatou-se exposicao Ossea
do corpo mandibular direito com ulceracgdes e inflamacgdes. Foram entdo solicitados
exames, 0s quais resultaram no diagnostico de osteonecrose mandibular provocada
por bisfosfonatos orais. Os autores ressaltam que a osteonecrose provocada pelo
uso de bisfosfonatos, principalmente em mulheres, é de grande prevaléncia e que é

de suma importancia o correto diagnéstico antes de ser feito qualquer tratamento. A
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terapia para osteoporose deve ser individualizada e cautelosa, para que a indicagao
do bisfosfonato seja seguida do conhecimento sobre os riscos e beneficios do
farmaco. Concluiram que € importante o conhecimento dos pros e contras do
farmaco para que seja utilizado de maneira correta, e que diante de qualquer
suspeita de osteonecrose deve-se suspender o uso do medicamento, principalmente
em casos de pacientes idosos, nos quais a doenga prevalece.

Forte e Frascino (2016) realizaram uma revisdo de literatura sobre interagao
dos bisfosfonatos na cirurgia odontoldgica, tendo como objetivo revisar aspectos
importantes sobre as complicacbes e recomendar formas de prevencdo e
tratamento. Com base no levantamento bibliografico, observou-se que os pacientes
que recebem altas doses de bisfosfonatos por um periodo mensal e superior a trés
anos, e principalmente através de via intravenosa por conta da maior taxa de
absorcao pelo organismo, foram os mais propicios a desenvolverem a osteonecrose.
Observou-se também que as lesdes de osteonecrose dos maxilares apresentam
uma maior incidéncia na regido mandibular, quando comparadas com as da regiao
maxilar, ocorrendo em 60% dos casos apos cirurgias orais, como as exodontias. Os
pacientes tratados com acido =zoledrénico (classe de medicamento dos
bisfosfonatos) apresentaram chances de ocorréncia para o desenvolvimento da
osteonecrose de 9,5 a mais em relagdo aos pacientes tratados somente com
pamidronato (também da classe dos bisfosfonatos), ambos administrados por via
intravenosa. Desta forma, o desenvolvimento da doenca depende da dose
cumulativa, da poténcia dos bisfosfonatos e do grau que essas drogas possuem
para inibicdo da taxa de reabsor¢ao e remodelagdo 6ssea. Os autores concluiram,
entdo, que a prevencao para tal complicacdo se da pelo diagnostico feito pelos
profissionais por meio do estudo de sinais e sintomas, e pela procura da melhor
alternativa de tratamento, como os preventivos, podendo ser eles restauradores e
periodontais, proposto como tratamento de prevencao para infeccdo secundaria,
evitando procedimentos invasivos que possam acarretar maior complicacdo. E
importante que o paciente tenha acompanhamento frequente pelo médico da area e
cirurgido-dentista, a fim de minimizar qualquer ocorréncia.

Tavares et al. (2016) realizaram revisao de literatura para uma avaliagao
qualitativa do tratamento da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos. O
objetivo do trabalho foi identificar os aspectos que envolvem a doenca com relacao

ao uso desses medicamentos como, por exemplo, pessoas que fazem tratamento de
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neoplasias malignas 6sseas, doenga de Paget e osteoporose. Com a utilizagao de
artigos cientificos de 2006 até 2016 pesquisados no PUBMED e SciELO, os autores
observaram que a utilizagdo de bisfosfonatos por via intravenosa tem causado mais
osteonecrose do que por via oral; como exemplo foi citado o zoledronato,
medicamento para displasias ésseas por via intravenosa que tem um potencial muito
maior, portanto o risco € aumentado. Também foram descritas op¢des de tratamento
com bochechos, antibidticos e recepgao cirurgica, além de terapias que ainda
precisam ser estudadas para o tratamento. Concluiram que diante da vasta
indicacdo para uso de bisfosfonatos é necessario que haja uma intensa prevengao
da doenga por meio de estudos dos efeitos adversos do medicamento, ja que o
tratamento ndo leva a cura.

Barbosa et al. (2016) realizaram revisdo de literatura sobre osteonecrose
relacionada ao uso de bisfosfonatos. Considerando-se a dificuldade do manejo de
pacientes que fazem uso desse medicamento e a importancia da lesdo, os autores
objetivaram a busca de informacdes sobre os efeitos dos bisfosfonatos no tecido
0sseo e sua associagao com a osteonecrose, em artigos na lingua inglesa, com os
descritores: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Bisphosphonaterelatedosteonecrosis,
pesquisados na base de dados MEDLINE. A possibilidade de osteonecrose dos
0ssos maxilares em pacientes expostos a bisfosfonatos nitrogenados foi descrita
pela primeira vez em 2003, por Marx. A partir de entdo, apareceram varios outros
relatos, e foi observado que a grande maioria deles ocorreu em pacientes que
fizeram uso do medicamento por via intravenosa. No estudo foram observados
casos referentes a osteonecrose pelo uso de alendronato, havendo informagdes
sobre periodo de administracdo do medicamento, lesdo maxilar, lesdo mandibular e
a doenca original. Os resultados foram estruturados de forma a juntar informacgdes
dos artigos, e, diante da coleta de informacgdes, observaram que a doencga ocorria na
maioria das vezes no sexo feminino e em pessoas submetidas a procedimento
dento-alveolar recente, em um periodo médio de 4 a 11 anos, sendo este o periodo
de administracdo antes do aparecimento da doenca. Quanto a doenca original,
observou-se que 77,8% dos pacientes tinham sido diagnosticados com osteoporose,
e os restantes 22,2% tinham osteopenia. Em 94,4% dos casos foram observadas
apenas as lesdes individuais, enquanto em 5,6% dos casos foram detectadas lesoes
no osso maxilar e na mandibula; a maioria das lesdes eram areas de osso necrético

exposto inferior a 2 cm, com pouco sangramento e pouca sensibilidade dolorosa.
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Concluiram, entdo, que a osteonecrose induzida por bisfosfonatos € uma lesdo sem
tratamento eficaz para o seu controle, e com crescente frequéncia nos tempos
atuais. E de extrema importancia que os profissionais de salude se familiarizem com
esta nova condicdo e com os critérios de conduta para o uso dos bisfosfonatos,
tendo como alternativa o protocolo proposto pela Associacdo Americana de Cirurgia
e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial.

Mattis et al. (2016) realizaram um estudo sobre a perda tardia de um implante
devido a osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos. O objetivo foi mostrar que
pode haver complicacbes apds a reabilitacdo de implantes em pacientes que
utilizam esses medicamentos, com base em um caso clinico de um paciente com
implante unitario no incisivo central ha um ano e meio, que desenvolveu ostenecrose
tardia. Observou-se que ndo houve melhora ap6s a pausa no bisfosfonato,
tampouco mediante a instituicdo de antibioticoterapia, e uso de analgésicos e de
solucdo de clorexidina topicamente. Perante tal dificuldade, realizou-se uma
intervencdo cirurgica e descontaminagao através da terapia fotodinamica (PDT) e
assim houve uma melhora na atividade dos osteoclastos; como consequéncia foi
feita a remocao do implante por apresentar mobilidade. Apos toda a intervencgao, os
tecidos apresentaram melhora. Concluiram que é necessaria rigorosa anamnese
para indicar um procedimento cirurgico de implantes em um paciente que faz
tratamento com bisfosfonatos, e que, apesar dos estudos que ja comprovam que a
via endovenosa possui mais riscos de desenvolvimento da osteonecrose, devem-se
realizar mais estudos em busca de tratamento efetivo e para diminuir o
aparecimento da doenca em pacientes que precisam de reabilitagado com implantes.

Costa et al. (2016) revisaram a literatura sobre o uso de bisfosfonatos e sua
relacdo com a odontogeriatria, através de estudos sobre como os bisfosfanatos
agem e qual o procedimento perante pacientes idosos que fazem uso deles. Os
métodos usados foram um levantamento bibliografico nas plataformas eletronicas
Medline, SciELO, e Lilacs, usando as palavras-chave "bifosfonatos", "odontologia
geriatrica" e "prevengao". A vasta pesquisa realizada mostrou que o envelhecimento
populacional traz consigo diversas dificuldades; uma delas é o aparecimento de
certas doencgas, dentre elas as 6sseas, como a osteoporose. Por causa dela é que o
paciente na maioria das vezes passa a fazer uso de medicamentos contendo
bisfosfonatos, ficando exposto entdo a riscos pelo uso destes quando submetidos a

tratamentos odontolégicos mais invasivos, sendo as areas mais susceptiveis a
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maxila e mandibula. A forma de administracdo de maior prevaléncia da doencga € a
endovenosa, podendo acarretar em osteonecrose se nao tomados os devidos
cuidados. Concluiram que, para prevencao da complicagdo, € preciso uma
anamnese bem detalhada e a escolha do tratamento mais adequado visando a
prevencao da complicagdo, além da atengdo também dos outros profissionais da
area da saude, como os endocrinologistas e oncologistas, os quais podem planejar
um método de prevengao antes que seja feito o uso do bisfosfonatos. Diante de tal
enfermidade, o cirurgido-dentista assume papel importante na reabilitacdo das
alteracdes bucais decorrentes do uso de bisfosfonatos.

Sousa (2016) apresentou uma revisao de literatura sobre o papel do cirurgido-
dentista frente ao uso de bisfosfonatos, cujo objetivo foi orientar o cirurgido-dentista
quanto a importancia do acompanhamento do paciente antes de comecgar o
tratamento com bisfosfonato e também depois de ja iniciado, utilizando informagdes
a partir de levantamento bibliografico pelas bases de dados Pubmed e CAPES. Os
bisfosfonatos sdo farmacos orais ou intravenosos usados para tratar doengas como
osteoporose e até mesmo cancer, e seu uso traz consigo o risco de
desenvolvimento de osteonecrose, caso o paciente nao tenha uma condigao bucal
adequada e seja submetido a procedimentos orais invasivos, muitas vezes sem o
conhecimento por parte do profissional da saude e paciente. O tratamento da
doenca € possivel, podendo aliviar os sinais e sintomas através de antibioticoterapia
e colutérios com clorexidina 0,12%; mas em alguns casos ndo se obtém sucesso
através destas alternativas, tendo entdo que submeter o paciente a outros meios.
Diante disso, € importante que o cirurgido-dentista e os demais profissionais da
saude presentes no caso saibam da importancia do acompanhamento de um
paciente a quem foi proposto usar medicamentos da classe dos bisfosfonatos, para
que os focos de infecgdes sejam eliminados antes do uso da droga, sendo este o
melhor protocolo a seguir até entdo. Além disso, sdo fundamentais a boa orientagao
de higiene bucal e o constante comparecimento do paciente ao consultério antes e
depois de iniciado o tratamento, para o acompanhamento multidisciplinar.

Pinto et al. (2017) relataram um caso clinico de osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos. Tal associacdo pode ocorrer apos
procedimentos cirurgicos odontolégicos ou, menos comumente, apdés o uso de
préteses apoiadas na fina mucosa de revestimento 6sseo da cavidade bucal. Foi
estudado o caso de um paciente do género masculino, de 64 anos, tratado pela
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equipe de Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial (CTBMF) e Estomatologia do
Hospital Municipal Odilon Behrens (HMOB), que fez uso de acido zoledrdnico,
farmaco da classe dos bisfosfonatos, para tratamento de metastase 6ssea de cancer
de préstata, evoluindo com osteonecrose mandibular. Foi feita uma abordagem
cirurgica em cada lado da mandibula e as intervengdes ocorreram conforme
planejadas. Durante os controles de um e dois meses, foram realizadas irrigagdes
com a mesma solugao fisiolégica utilizada na abordagem cirurgica, tendo sido
observada uma diminuigdo progressiva das areas 0sseas expostas. Nas proximas
vezes em que foram feitos acompanhamentos, foi constatada a total cobertura por
mucosa das areas Osseas expostas. O paciente foi orientado a fazer retornos
semestrais, evitar a utilizacdo da PPR e realizar uma avaliagdo do CTx (fragmentos
de colageno que sao liberados durante a remodelagao e renovagao 6ssea). Apds um
ano de controle, ndo houve recidiva da doenca. Conclui-se que o uso dos
bisfosfanatos pode trazer grandes problemas aos pacientes e a area odontoldgica
possui grande dificuldade para tratar desses casos. A dificuldade de alcancgar
sucesso no tratamento da osteonecrose reforgca a importancia da sua prevencao
pela observacdo do protocolo, levando em conta que todas as pendéncias
odontologicas devem ser tratadas antes do uso do medicamento e o cirurgido-
dentista deve orientar sobre a conduta da higiene bucal e a eliminagao de focos
infecciosos, bem como sobre o0 uso das proteses mucossuportadas.

Lima et al. (2017) realizaram um estudo sobre a microbiologia bucal nos
pacientes com osteonecrose induzida por bisfosfonatos. O objetivo principal foi
encontrar uma relagao entre a doenga e microrganismos especificos em publicagdes
de 2013 a 2015 nas bases Medline/Pubmed, com as palavras “osteonecrosis”, “jaw”
e “microrganisms”. Observaram que o microrganismo Actinomycesspp foi o mais
encontrado nas pesquisas, porém a biologia molecular mostrou algumas bactérias
diversificadas que estariam associadas a osteonecrose. Concluiram que ainda
devem ser realizados mais estudos para uma classificagdo mais abrangente e
especifica por conta das variagdes encontradas.

Santos (2017) revisou a literatura sobre as implicagdes dos bisfosfonatos na
ortodontia, a fim de analisar a atuacao bioldégica desses medicamentos e entender
as complicagcbes que os relacionam com a ortodontia. Para tanto, o autor utilizou
artigos em portugués, espanhol e inglés, dos anos de 1981 e 2016, do banco de
dados Pubmed, Bireme e Scielo. Observou que, segundo alguns autores, a
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utilizagdo do alendronato ndo causa complicagdes na movimentagao dentaria; ja em
outra pesquisa, revelou-se que pacientes que receberam o uso desses
medicamentos tiveram diminuicdo no movimento dos dentes. Também foi apontado
que em estudos radiograficos observa-se uma diminuicdo progressiva da
movimentacdo ortoddéntica; em relacdo a essas informacdes deve ser levado em
consideracao o nivel de invasividade nos pacientes. O autor concluiu que com os
medicamentos orais ainda nao ha evidéncias suficientes de alteracdo no
metabolismo ésseo, porém o cirurgido-dentista deve ser minucioso na anamnese e
estar informado sobre os riscos que esses medicamentos podem trazer para
analisar e se possivel intervir no tratamento ortodéntico.

Ferreira et al. (2017) tiveram como objetivo revisar literaturas sobre o uso de
bisfosfonatos por idosos para discutir as informacdées do medicamento e os cuidados
que os cirurgioes-dentistas devem ter para prevenir esses pacientes de doengas,
como a osteonecrose. Como base em artigos e dissertagdes, foi feita uma busca de
bibliografias utilizando as denominagdes “bisfosfonatos”, “idosos” e “odontologia”. As
referéncias pesquisadas evidenciaram que os bisfosfonatos tém uma acgao inibidora
que impede a reabsorgcdo e remodelagao 6ssea, podendo resultar em complicacdes
sérias devido ao seu uso, como a osteonecrose. Diante disso, existe um protocolo
de cuidados odontolégicos que devem ser tomados antes ou em seguida ao uso
desses medicamentos, como a avaliagdo pelo cirurgido-dentista com vistas a
eliminacdo de focos infecciosos. Concluiram que, em decorréncia do aumento da
utilizacdo desses medicamentos, o cirurgido-dentista tem grande importancia na
prevencao e no tratamento das doencas relacionadas ao uso dos bisfosfonatos,
principalmente a osteonecrose dos maxilares, considerando uma anamnese € um
exame clinico completo para elaboragdao do tratamento e dos cuidados a serem
tomados.

Scariot (2018) revisou a literatura sobre bisfosfonatos e suas implicagdes nos
procedimentos odontolégicos, em publicacbes nas bases de dados MedLine,
SciELO e Pubmed, com 242 referéncias, das quais foram selecionadas 11, para
revisdo e analise critica. Obteve como resultado que a maioria dos casos de
reabsorcao 0ssea, dor, perda de implante e resseccao apical 6ssea esta relacionada
com a via intravenosa administrada por mais de trés anos. O tratamento mais
proposto, na maior porcentagem dos casos, foi a antibioticoterapia associada a
laserterapia, cirurgia e solucao antisséptica. Concluiu que o bisfosfonato quando
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administrado em pacientes submetidos a cirurgias tem grande intercorréncia no
aparecimento de osteonecrose; a maioria dos casos de osteonecrose acontece nas
cirurgias de implantes e exodontias; os mais predispostos ao risco quando
relacionados com os bisfosfonatos sdo os pacientes fumantes, portadores de
diabetes, portadores de doencgas periodontais, etilistas e aqueles com uma higiene
bucal precaria. Além disso, os portadores de doencas tumorais pareceram
apresentar maior risco de osteonecrose. O autor esclarece que a melhor maneira
para evitar este tipo de enfermidade ligada ao uso do bisfosfonato € tratando e
orientando os pacientes antes da administragéo da droga.

Chuengue e Rodrigues (2018) fizeram uma revisdo de literatura sobre
osteonecrose dos maxilares em pacientes tratados com bisfosfonatos, através de
um levantamento bibliografico utilizando plataformas online como LILACS e SCIELO,
com palavras-chave em espanhol, inglés e portugués, sendo elas "bisfosfonatos",
‘osteonecrose”, “metastase” e “neoplasia maligna". Foram avaliados nove artigos
com relatos sobre a patologia. O trabalho teve como objetivo estudar a patologia
causada por bisfosfonatos, patologia esta considerada secundaria, e procuraram
saber os causadores dela, através de informag¢des de como o farmaco age no corpo,
e suas caracteristicas tanto imaginolégicas quanto clinicas, além de revisarem a
melhor conduta a ser tomada diante da ocorréncia da osteonecrose. A analise dos
nove artigos escolhidos sobre a ocorréncia da osteoporose demonstrou que a maior
frequéncia foi no género feminino, por volta dos 68 anos; o tipo de bisfosfonato mais
mencionado foi o acido zoledrdnico, mais comumente utilizado por via endovenosa;
a maioria dos casos ocorreu em mandibula e esteve relacionado a exodontia, ou ma
e incorreta higienizagcdo bucal; quanto aos sinais e sintomas, quase sempre
observaram-se dores, ulceragdes, edema, exposi¢cao do 0sso necroético e secregdes
purulentas; entre as caracteristicas e a classificagdo, constatou-se que a maioria
estava em estagio dois, sendo este o penultimo estagio caracteristico dos sintomas
citados anteriormente; e por fim os tratamentos mais propostos foram os néo
cirurgicos. Os autores advertem que € indispensavel a atencao do cirurgido-dentista
para uma criteriosa avaliagdo da saude oral do paciente e orientacdo quanto a
correta higienizacao bucal, antes de ele comecar o tratamento com bisfosfonatos, a
fim de que complicagdes sejam evitadas.

Sousa et al. (2018) realizaram uma revisao de literatura sobre o Protocolo de
Atendimento Odontoldgico de Paciente em Tratamento com Bisfosfonatos, que séo
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medicamentos que inibem a reabsorgdao déssea. O estudo teve como base as
recomendagdes da Academia Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial e também
outros trabalhos pertinentes ao tema em questdo. Relatou-se a extrema importancia
do alerta dos riscos dos bisfosfonatos para os usuarios desses medicamentos,
tomando-se os devidos cuidados para prevenir uma possivel osteonecrose que pode
ser desenvolvida pelo uso destes. Portanto, é relevante o protocolo de atendimento
odontoldgico para que a osteonecrose seja prevenida, através da comunicagao entre
médico, cirurgido-dentista e paciente, principalmente em pacientes que possuem um
risco maior, uma vez que O assunto na maioria das vezes nao é de grande
conhecimento por parte destes. Considerando pacientes usuarios de bisfosfonatos e
de diferentes grupos de riscos, como pacientes em tratamento de neoplasias e
osteoporose, concluiu-se que, apesar dos riscos da doenca nos maxilares, se
houver os devidos cuidados com base no protocolo, € possivel que seja realizado
tratamento odontolégico nesses pacientes.

Luciano e Dominguete (2018) realizaram uma pesquisa sobre a osteonecrose
dos ossos maxilares por uso de bisfosfonatos, que sdo medicamentos para
tratamento de multiplas doengas, os quais interferem no metabolismo O6sseo
podendo causar essa necrose 6ssea. O objetivo do trabalho foi revisar literaturas
sobre o tema ressaltando causas, diagnosticos, prevengao, tratamento e seus riscos
na odontologia. PubMed, revistas e Google Académico foram fontes de buscas onde
foram encontrados os artigos. Observou-se que o bisfosfonato € uma das principais
causas da osteonecrose; devido ao seu uso prolongado, pode haver um grande
risco; existe também uma relagdo com a sua via de administragdo, sendo que a via
intravenosa possui mais riscos. Por ndo existir um tratamento definitivo da doencga, a
anamnese cuidadosa e bem feita & fundamental, pois pode prevenir o seu
aparecimento. Concluiram que € de extrema importancia a prevengao da
osteonecrose e que o tratamento paliativo para a nao progressao da doenca €
fundamental.

Costa et al. (2019) realizaram um estudo sobre a analise do conhecimento e
da conduta médica acerca da prevenc¢ao da osteonecrose dos maxilares pelo uso de
bisfosfonatos, tendo como objetivo verificar o conhecimento e a conduta dos
profissionais médicos atuantes no municipio de Montes Claros, Minas Gerais, em
relacdo a prevengcdo da osteonecrose dos maxilares associada ao uso do
bisfosfonatos (ONMAB). Foram incluidos médicos especialistas de trés areas da
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medicina que prescrevem bisfosfonatos (BF) com maior frequéncia: geriatria,
oncologia e ortopedia. A coleta de dados envolveu a aplicagdo de um questionario
estruturado dividido em tabela 1 e 2. A tabela 1 com perguntas relacionadas ao
conhecimento e a conduta médica acerca da prevencao da osteonecrose dos
maxilares; a tabela 2 investigativa da relagdo entre a conduta de encaminhar
previamente o paciente ao cirurgido-dentista, por género do profissional e
especialidade médica. Participaram deste estudo 30 profissionais e, apesar de 90%
relatarem possuir conhecimento acerca da ONMAB, apenas 30% encaminham o
paciente ao cirurgido-dentista antes de iniciarem a terapia com BF, sendo o indice
menor de encaminhamento na area de ortopedia. Curiosamente, foi observado que
profissionais mulheres estdo mais relacionadas a atitude preventiva quando
comparadas aos homens, podendo ser explicacao a questao de que a especialidade
ortopedia é a que apresentou menor percentual de encaminhamento e por ser uma
especialidade majoritariamente masculina, ou até mesmo por questdo de maior
cuidado das mulheres em relagdo a saude coletiva. Concluiram, entdo, que a
conduta preventiva esta relacionada ao tipo de especialidade e com o género do
profissional, e que € preciso que o0s médicos saibam da importancia do
encaminhamento do paciente ao dentista antes de iniciar o tratamento com BF.
Antero et al. (2019) publicaram uma revisao de literatura sobre a prevencéao
da osteonecrose dos maxilares por bisfosfonatos em pacientes portadores do virus
da Imunudeficiéncia Humana, com o objetivo de identificar meios de tratamento e
prevencao para, a partir disso, propor um protocolo odontolégico preventivo para
pacientes com Imunudeficiéncia Humana e AIDS. Foi utilizado como método uma
revisao de literatura com artigos buscados na base de dados PUBMED e SciELO,
também livros e trabalhos cientificos dos ultimos dez anos, em portugués e inglés. A
expectativa de vida dos portadores do HIV vem crescendo; com isto, enfermidades
como osteoporose comegam a surgir, tendo os pacientes que fazer uso de
medicamentos da classe dos bisfosfonatos, trazendo consigo o risco de
osteonecrose dos maxilares. Assim, o proposto protocolo preventivo do trabalho
concentrou-se em trés grupos de pacientes portadores das enfermidades ja citadas,
sendo eles: pacientes com osteoporose diagnosticada que ainda nio iniciaram
tratamento com bisfosfonatos (protocolo 1), pacientes sob risco para
desenvolvimento de osteonecrose (protocolo 2) e pacientes no estagio zero

(protocolo 3). Os pacientes do grupo 1 foram considerados os ideais para aplicagcéao
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do protocolo, portanto as chances de sucesso apos a aplicagao do protocolo 2 e 3
foram menores quando comparadas ao protocolo 1. As etapas do protocolo sao
relativamente simples, como anamnese e plano de tratamento, mas exigem
conhecimento técnico-cientifico por parte do cirurgido-dentista e aplicagao da técnica
de laser terapia, o que pode dificultar a implantacdo deste no Sistema Unico de
Saude (SUS). Os autores concluiram que, pelo fato de o Ministério da Saude ser o
responsavel pela publicacdo do protocolo criado, €& importante o trabalho
multidisciplinar e integrado entre as equipes da area de saude — médicos e
cirurgides-dentistas — para que se garanta ao paciente maior longevidade,

instituindo-se a prevencao e o tratamento de forma correta.
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4 DISCUSSAO

Diante dos estudos realizados pela revisdo de literatura, tem-se que: Paz et
al. (2014), Sousa et al. (2018) e Luciano e Dominguete (2018) concordam que ha
uma relacdo entre o uso de bisfosfonatos com o risco de desenvolvimento da
ostenecrose.

Forte e Frascino (2016), Barbosa et al. (2016), Mattis et al. (2016), Sousa
(2016) e Costa et al. (2016), Scariot (2018) e Chuengue e Rodrigues (2018),
afirmam que a maior chance de aparecimento da osteonecrose estda em
procedimentos orais invasivos, como cirurgias. Paz et al. (2014) acrescentam que
esse fato pode ser explicado por uma interferéncia na angiogénese e na
remodelagao 6ssea por conta do uso dos bisfosfonatos.

Mattis et al. (2016) advertem que a reabilitagdo oral com implantes em
pacientes que fazem o uso desses medicamentos carrega consigo um grande risco
de desenvolvimento de osteonecrose, por ser um procedimento invasivo e como
consequéncia pode haver a perda do implante, assim como Scariot (2018) também
relata.

Santos (2017) aponta que a utilizacdo do bisfosfonatos pode se relacionar a
diminuicdo da movimentagcdo ortodéntica durante um tratamento, apesar de néao
haver evidéncias suficientes, porém explica que isso depende do grau de
invasividade da ortodontia no paciente.

Mattis et al. (2016), Costa et al. (2016), Forte e Frascino (2016), Tavares et al.
(2016), Scariot (2018), Chuengue e Rodrigues (2018) e Luciano e Dominguete
(2018) constataram que a via de administracao intravenosa é a mais frequente nos
casos de osteonecrose relacionada a medicacdo em relacdo as demais vias. A
incidéncia da patologia é mais frequente em mulheres do que em homens, e em
idosos do que em jovens, o que pode ser explicado pelo fato de o idoso ter maior
predisponéncia a doencas que necessitam do uso do medicamento, como a
osteoporose, como explicam Aiex et al. (2015), Barbosa et al. (2016), Ferreira et al.
(2017) e Chuengue e Rodrigues (2018). Ainda Chuengue e Rodrigues (2018)
relatam que a idade média é de 68 anos para intercorréncia da doenga. Paz et al.
(2014) esclarecem que a incidéncia da osteonecrose € maior em pacientes

oncoldgicos.
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Forte e Frascino (2016) concluem que na mandibula ha mais ocorréncia da
doenca em relagdo a maxila. Chuengue e Rodrigues (2018) afirmam que a lesao
tem caracteristica dolosa, ulcerada, com edema, secrecido e exposicdo do 0sso
necrotico.

Devido a maior longevidade dos pacientes portadores de HIV, Antero et al.
(2019) afirmam que o uso de bisfosnatos por conta de doengas 6sseas que podem
ser adquiridas com o envelhecimento também aumenta. Com isso, cresce o risco de
desenvolvimento da ostenecrose, caso tais pacientes venham a se submeter a
tratamentos odontoldgicos invasivos.

Lima et al. (2017) observaram que o principal microrganismo encontrado na
osteonecrose foi o Actinomycesspp, mas a biologia molecular concluiu que existem
outras bactérias relacionadas a doenca; assim, ndo ha como classificar os
microrganismos especificos da doenga, precisando entdo de estudos mais
abrangentes sobre essa relagao.

Forte e Frascino (2016), Tavares et al. (2016), Costa et al. (2016), Sousa
(2016) concluem que para que a patologia seja prevenida é necessario
conhecimento por parte dos profissionais da saude, tanto o médico quanto o
cirurgido-dentista, sobre os riscos que o uso do medicamento traz ao paciente.
Sousa (2016), Forte e Frascino (2016), Sousa et al. (2018) e Antero et al. (2019)
enfatizam a importancia do trabalho em equipe multidisciplinar para a prevencao da
osteonecrose, além da necessidade da visita do paciente ao cirurgido-dentista antes
de iniciar o tratamento com o uso de bisfosfonatos, para que focos de possiveis
infecgbes sejam eliminados, sendo este o melhor preventivo até entdo, diante da
opinidao de Sousa (2016) e Pinto et al. (2017). Ja Costa et al. (2019) observaram que
profissionais mulheres estdo mais inclinadas a atitude preventiva quando
comparadas aos homens.

Mallmann (2015) através de seu estudo sobre a confiabilidade do exame CTX
(marcador sérico de reabsorcdo Ossea) diante da patologia, concluiu que o exame
nao deve ser usado isoladamente e sim como ferramenta de auxilio por ndo ser um
exame totalmente confiavel até o presente estudo. Mallmann (2015), Mattiset al.
(2016), Costa et al. (2016), Santos (2017) e Ferreira et al. (2017) concordam que
uma anamnese bem detalhada é fonte de diagndstico e prevengao da osteonecrose
relacionada com o uso de bisfosfonatos. Barbosa et al. (2016), Ferreira et al. (2017)
e Sousa et al. (2018) apontam o protocolo preventivo proposto pela Associacédo
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Americana de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial como eficiente na
prevencao da osteonecrose quando relacionada ao uso de bisfosfonatos.

Barbosa et al. (2016), Pinto et al. (2017) e Luciano e Dominguete (2018)
concordam que até entdo ndo ha um tratamento totalmente eficaz da patologia. Ja
Sousa (2016) e Tavares et al. (2016) afirmam que é possivel o tratamento com
antibioticoterapia e bochechos, ou através de outros meios quando n&o se obtém
sucesso diante destes.

Forte e Frascino (2016) asseveram que a melhor alternativa de tratamento
sao os preventivos, como os restauradores e periodontais, para que ndo ocorra uma
infeccao secundaria que possa acarretar maior complicagao.

Scariot (2018) mostrou em sua pesquisa que o tratamento mais proposto na
maior porcentagem dos casos foi o de antibioticoterapia associada a laserterapia,
cirurgia e uso de solugao antisséptica.

Zanata et al. (2014), Sousa (2016) e Pinto et al. (2017) concluem que boa
higiene bucal e frequentes visitas ao cirurgido-dentista sdo cuidados que levam a
prevengcao da osteonecrose e podem contribuir para o sucesso do tratamento da

osteonecrose em paciente usuario de bisfosfonatos.
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5 CONCLUSAO

Os pacientes que fazem uso de medicamento da classe dos bisfosfonatos
correm risco de desenvolvimento da osteonecrose, quando submetidos a
procedimentos odontologicos invasivos, como cirurgias. Até o presente estudo, nédo
ha um tratamento totalmente eficaz para a patologia e a énfase esta na prevengéao
da doenca. Destarte, € indispensavel o conhecimento da patologia, dos seus riscos
e cuidados, especialmente a prevencgao, por parte tanto do cirurgido-dentista, quanto
do médico que acompanha o caso, assim como por parte do paciente. Dentre os
aspectos preventivos, destacam-se o protocolo desenvolvido pela Associacao
Americana de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, as visitas ao cirurgido-
dentista antes de iniciar o tratamento com bisfosfonatos para remocdo dos focos

infecciosos, e os cuidados com a higiene oral.
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