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Resumo: Atualmente, um dos temas mais discutidos e pesquisados refere-se a associacdo entre a
utilizacdo de bisfosfonatos e a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares. Objetivou-se realizar uma
revisdo da literatura sobre as evidéncias cientificas atuais acerca da associa¢ao do uso de bisfosfonatos
e osteonecrose dos maxilares. Realizou-se uma busca dos principais artigos publicados nos ultimos 10
anos nas bases de dados SciELO, LILACs, BBO e Medline, utilizando como descritores
“bisfosfonatos” e “osteonecrose dos maxilares”. Verificou-se que dentre as manifestacdes clinicas,
destacam-se: dor, mobilidade dentéria, edema, eritema e ulceragdo na mucosa e, quando envolve a
maxila, sinusite. Do ponto de vista microscopico, observam-se osteites condensantes associadas a
presencga de linfocitos e granuldcitos. As regides anatdmicas mais afetadas sdo o torus lingual e a linha
milohioidea na mandibula e o torus palatino na maxila. Radiograficamente, s6 sdo evidentes as areas
com extenso comprometimento ésseo. As modalidades de tratamento disponiveis na literatura sdo
bastante variadas e desafiadoras, devendo ser indicadas de acordo como grau clinico da doenga. Nesse
sentido, torna-se fundamental que os CirurgiGes-Dentistas possam atuar em conjunto com os demais
profissionais de salde objetivando diagnostica-lo precocemente e oferecer melhor qualidade de vida
para os pacientes.
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Introdugédo
Os bisfosfonatos  representam uma
droga bastante prescrita por profissionais
do mundo todo para o tratamento da
osteoporose e outras doencas do
metabolismo 06sseo, a exemplo da doenca
de Paget, metastases Osseas e mieloma
maltiplo  (MARTINS et al, 2009;
BROZOSKI et al, 2012). Eles séo
semelhantes as moléculas naturais de
pirofosfato e tém sido  largamente
utilizados no tratamento destas condicGes
uma vez que se ligam fortemente aos
cristais de hidroxiapatita da matriz dssea
mineralizada, sendo capazes de inibir a
ativ
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de osteoclastica, a proliferacdo de células
tumorais e a angiogénese (REIRIZ;
ZORZI; LOVAT, 2008; CARDONA et al,
2009).

Somado a isso, em razdo das
moléculas de bisfosfonatos ndo serem
rapidamente metabolizaveis no organismo
humano, a sua concentracdo a nivel 0sseo
permanece por longos periodos de tempo,
resutando no aumento da massa e
mineralizacdo Gssea, com 0 aumento na
densidade mineral, aumento da resisténcia
e reducdo do risco de fratura Ossea
(LOPES et al, 2009; RUGGIERO et al,
2009; PASSERI; BERTOLO;
ABUABARA, 2011). Apenas em 2003,

foram reportados na literatura cientifica os
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primeiros casos de osteonecrose dos
induzida  por  bisfosfonatos
(ONMB) (MARX, 2003). Apds esta data,

diversos pesquisadores de diferentes paises

maxilares

também reportaram casos semelhantes,
intensificando a realizacdo de pesquisas e
discussdes sobre as melhores formas de
lidar com este problema (GEGLER et al,
2006; PEREIRA et al, 2009; DOTTO;
DOTTO, 2011; 1ZQUIERDO; OLIVEIRA,
WEBER, 2011; BROZOSKI etal, 2012).
Atualmente, podem ser encontrados no
mercado bisfosfonatos de administracdo
oral e intravenosa. Os bisfosfonatos orais
sdo basicamente empregados no tratamento
da osteoporose, embora existam outras
indicacdes menos frequentes a exemplo da
Doenca de Paget e da Osteogénese
Imperfeita, enquanto que os de
administragdo intravenosa sdo usualmente
indicados para o tratamento da

hipercalcemia  associada ao  mieloma
miltiplo e a tumores soOlidos com
metastase 6ssea (LOPES et al, 2009).

A variedade de sinais e sintomas
ONMB, as

preventivas, os efeitos da interrupcdo do

clinicos da medidas
uso dos bisfosfonatos, bem como os
indicadores de prognéstico e a etiologia
dessa  doenca  permanecem  pouco
elucidados. Além disso, a efetividade e a
eficiéncia de tratamento para a ONMB néo
tém
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sido adequadamente caracterizadas
(BROZOSKI et al, 2012).

Diante deste contexto, este trabalho
tem como finalidade realizar uma reviséo
da literatura sobre as evidéncias cientificas
atuais acerca da associacdo entre 0 uso de
bisfosfonatos e a  ocorréncia  de
osteonecrose dos maxilares.

Metodologia

Este estudo € do tipo revisdo de
literatura, a qual foi desenvolvida a partir
da busca de artigos cientificos disponiveis
em bases de dados online, tais como:
SciELO  (Scientific Electronic Library
Online), LILACS
Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salude), BBO (Bibliografia Brasileira de
Odontologia) e MEDLINE (via Pubmed).

Os descritores em portugués utilizados

(Literatura  Latino-

foram: “bisfosfonatos” e “osteonecrose dos
maxilares”. O descritor em inglés utilizado,
cadastrado no MeSH, foi:
“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis
of the Jaw”. Foram incluidos 22 artigos
cientificos  originais que estavam mais
relacionados ao objetivo do trabalho. Um
livro texto de um renomado pesquisador da
area de Patologia Oral e Maxilofacial
também foi incluido. Artigos disponiveis
em mais de uma base de dados foram
considerados apenas uma Vvez.

Os artigos foram selecionados por sua
relevancia e grau de evidéncia cientifica,

mediante leituras criticas, exploratorias e
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seletivas do material de  pesquisa,
contribuindo para o processo de sintese e
andlise dos resultados de Varios estudos,
criando um  corpo  de literatura
compreensivel. Durante 0 processo de
anélise e de sintese foi fundamentada uma
relacdo aberta com o texto, possibilitando o
alcance dos objetivos, sendo
imprescindivel a interlocucdo entre autor e
literatura. Buscou-se explorar  questbes
como: historico do uso de bisfosfonatos;
fatores de risco para a ocorréncia de
osteonecrose  dos  maxilares;  aspectos
clinicos, imagenoldgicos, histopatoldgicos,
modalidades terapéuticas e prevencao.
Resultados
A etiopatogenia da ONMB continua
em investigacdo, mas a relacdo entre 0 uso
de bisfosfonatos e o desenvolvimento de
necrose Ossea em tecidos bucais apos
manipulacdo ou trauma tem ficado cada
vez mais clara (SANTOS et al, 2008;
SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008). Varios
fatores de risco estdo sendo estudados
atualmente e os principais sdo exodontias
prévias, cirurgias periodontais, tratamento
endodontico, tempo de exposicdo ao
farmaco e via de  administracdo
(PAZIANAS et al, 2007; NUNES et al,
2010).
Como consequéncia, pode  gerar
exposicdo do o0sso mandibular ou maxilar
qua

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

ndo localizada proximo a  regides
traumatizadas ou infectadas, possivelmente
como resultado da incapacidade do tecido
0sse0 afetado em sofrer reabsorcdo e
remodelacdo diante de inflamacdes geradas
exodontia,

por  estresse  mecanico,

implantes dentarios, préteses mal
adaptadas ou infeccbes  pulpares e
periodontais (PAZIANAS et al, 2007,
MAAHS et al, 2009).

Os  bisfosfonatos  interferem  no
mecanismo do tecido 0sse0 em VArios
niveis, influenciando a reabsorcdo e
reduzindo o turnover 0sseo. No nivel
celular, eles interferem o recrutamento dos
osteoclastos, sua viabilidade e sua
atividade sobre o 0sso. Quanto a atividade
antirreabsortiva, um dos fatores mais
importantes do efeito dos bisfosfonatos
refere-se  a  inibicdo da  atividade
osteoclastica. A diminuicdo do processo de
reabsorcdo Ossea resultante pode ser
explicada pelo fato de que os metabdlitos
dos compostos ndo nitrogenados s&o
toxicos aos osteoclastos, levando-os a
morte. Os compostos nitrogenados, por sua
vez, Dbloqueiam a diferenciagdo  dos
osteoclastos e estimulam os osteoblastos a
produzirem fator de inibicdo  dos
osteoclastos, resultando em diminuicdo na
reabsorcdo 6ssea. Em razdo de o processo
de metabolismo 0Osseo estar baseado nos

processos de reabsorcdo e deposicdo, a
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remodelacdo  Gssea fica comprometida
(BROZOSKI et al, 2012).

As regides anatOmicas mais afetadas
pela ONMB sdo o térus lingual e a linha
milohioidea na mandibula e o torus
palatiho na maxila. Dentre as possiveis
manifestacbes clinicas, destacam-se: dor,
mobilidade dentaria, edema, eritema e
ulceragdo na mucosa e, quando envolve a
maxila, sinusite (RIBEIRO et al, 2011).
Radiograficamente, sO sdo evidentes as
areas com extenso comprometimento 0sseo
(GUTTEMBERG et al, 2008). Do ponto de
vista microscépico, observam-se osteites
condensantes associadas a presenca de
linfocitos e granuldcitos, podendo estar
presentes agregados de microrganismos
(NEVILLE et al, 2009).

Discussao

Nos Ultimos anos, a ONMB tem
despertado um interesse crescente de
dentistas e cirurgibes buco-maxilo-faciais e
pode ser definida como uma éarea de
exposicdo 6ssea na regido maxilo-facial
gue ndo cicatriza dentro de 8 semanas em
um paciente que esta recebendo medicacdo
bisfosfonato e ndo teve a radiagdo para a
regido da cabeca-pescoco (COLELLA;
CAMPISI; FUSCO, 2009). E uma
complicacio que pode ocorrer em
pacientes portadores de doenca osteolitica,
a exemplo do mieloma milplo, ou

por
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tadores de metastases tumorais em tecido

0sseo, osteoporose e que fizeram uso de

droga do grupo dos bisfosfonatos
(SANTOS et al, 2008).
As  modalidades de tratamento

disponiveis na literatura sdo  bastante
variadas e desafiadoras, devendo ser
indicadas de acordo com o grau clinico da
doenca. O tratamento da ONMB deve ser
feito por uma equipe multiprofissional. Em
geral, a conduta terapéutica compreende o
uso de antimicrobianos, plasma rico em
plaguetas, oxigenacgéo hiperbarica,
debridamento local da lesdo e cirurgia
(ARDILA MEDINA, 2010). A suspensao
ou substituicdo da utilizacdo do farmaco
deverd ser bem avaliada quanto a relacdo
custo-beneficio no bem-estar do paciente e
exibe a realizacdo de estudos prospectivos
que demonstrem suas  vantagens e
desvantagens (SANTOS et al, 2008).

Para prevenir a ocorréncia de ONMB,
recomenda-se que 0S pacientes que estdo
prestess a iniciar a terapia com
bisfosfonatos sejam submetidos a um
exame clinico odontoldgico completo, a
fim de identificar possiveis infecgdes
existentes,  dentes = comprometidos e
proteses dentdrias mal adaptadas. Caso a
terapia com bisfosfonatos possa  ser
retardada, a cirurgia preventiva para
eliminar  possiveis infeccbes deve  ser
realizada. Uma saude bucal adequada

durante o tratamento é vital e todos os
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pacientes devem ser informados sobre a
importdncia de uma boa higiene oral
(REIRIZ; ZORZI; LOVAT, 2008).

O objetivo principal da atuacdo
preventiva para 0S  pacientes  que
apresentam risco, ou do tratamento para
aqueles que ja desenvolveram a ONMB, é
a preservacdo da qualidade de vida,
controlando a dor e os quadros de infecgéo,
assim como prevenindo o desenvolvimento
de novas areas de necrose (BROZOSKI et
al, 2012).

As orientacbes aos pacientes com
maior risco de desenvolver ONMB séo
fundamentais. Estes pacientes devem ser
avaliados criteriosamente por médicos e
cirurgides-dentistas, principalmente
aqueles que fazem uso da droga na forma
intravenosa. A indicacdo da suspensdo dos
bisfosfonatos em caso de ONMB até o
momento tem sido uma medida empirica,
ndo se conhecendo ainda que importancia
existe em relacdo a reparacdo da exposicao
Ossea (SANTOS et al, 2008).

Com o ndmero crescente de casos de
ONMB, a natureza ndo remissiva da lesdo
e a morbidade associada, 0s pacientes que
recebem bisfosfonatos devem  ser
orientados quanto & possibilidade de
desenvolver a doenca, antes de iniciar o
tratamento, principalmente pamidronato e
acido zoledronico, devendo também ser

ori
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entados a realizar tratamento odontoldgico
prévio (SANTOS et al, 2008).

A énfase para o tratamento dos
pacientes que recebem bisfosfonatos
endovenosos consiste em diminuir 0 risco
de ONMB, minimizando-se a necessidade
de procedimentos cirdrgicos e invasivos.
Os pacientes, nestes casos, devem ser
orientados quanto aos cuidados necessarios
a manutencdo da salde bucal e quanto aos
métodos de higienizacdo, e devem ser
avaliados clinicamente e
radiograficamente, de preferéncia antes da
terapéutica  farmacologica ser  iniciada
(BROZOSKI et al, 2012).

A comunicacdo do meédico que realiza
a prescricdio da medicagdo com o
cirurgido-dentista do paciente é
fundamental para se tentar estabelecer um
tratamento preventivo para a ONMB antes
do inicio da terapia medicamentosa
(BROZOSKI et al, 2012). Estudos
experimentais in vitro, in vivo e clinicos
Sd0 necessarios para que Se possa
compreender melhor o desenvolvimento da
ONMB. Resultados de pesquisas futuras
poderdo contribuir para o delineamento de
protocolos de prevencdo e de tratamento
adequados para os pacientes (BROZOSKI
et al, 2012).

Conclusoes
Diante dos resultados obtidos, pode-se
verificar que na literatura existem muitas

evidéncias que sugerem a associacdo entre
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a utilizacdo prolongada de bisfosfonatos,
em especial na forma intravenosa, e maior
propensdo a ocorréncia de osteonecrose
dos maxilares. Nesse sentido, torna-se
fundamental que o0s cirurgides-dentistas
compreendam o problema e possam atuar
em conjunto com os outros profissionais da
salde objetivando realizar o diagndstico
precoce, planejar eventuais intervencoes
em pacientes em situacdo de risco, prevenir
novos casos potenciais e contribuir para
uma melhor qualidade de vida dos
pacientes. Mais pesquisas devem  ser
conduzidas a fim de comparar as diferentes
modalidades terapéuticas e verificar qual a
mais indicada para cada estagio clinico da
doenca.
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