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RESUMO

Introducdo: Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos amplamente utilizados para
tratamento de doencas relacionadas a fragilidade da estrutura déssea, porém a
consequéncia do seu uso pode culminar na osteonecrose dos maxilares. O paciente
pode passar por diversos estagios da doenca, tendo cada um deles uma indicacao de
tratamento. Sendo a multidisciplinaridade primordial para o sucesso da evolucéo dos
casos, € de suma importancia que o cirurgido-dentista esteja familiarizado tanto com
a medicacdo em uso quanto com os efeitos causados. Objetivos: O objetivo dessa
pesquisa tem por finalidade abordar o impacto do uso de BFs no tratamento de
algumas enfermidades e suas complicagcdes diante do desenvolvimento de
osteonecrose e demonstrar a importancia do conhecimento dessa inter-relacéo.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura de carater exploratério e
descritivo utilizando-se SciELO, BVS e PubMed como bases de dados e artigos
datados dos anos de 2013 a 2022. Consideracdes finais: Torna-se necessario a
realizacdo de anamnese e exame clinico detalhados, afim de evitar o quadro de

osteonecrose, implicando diretamente na qualidade vida do paciente.

Palavras-chave: bisfosfonatos, osteonecrose, osteoclastos, osteoblastos.



ABSTRACT

Indroduction: Bisphosphonates (BFs) are drugs widely used for the treatment of
diseases related to the fragility of the bone structure, but the consequence of their use
culminates in osteonecrosis of the jaws. The patient can go through several stages of
the disease, each of which has an indication of treatment. Since the multidisciplinarity
is paramount for the success of the evolution of cases, it is of paramount importance
that the dentist is familiar with both the medication in use and the effects caused.
Objectives: The objective of this research aims to address the impact of the use of
BFs on the treatment of some diseases and their complications in the face of the
development of osteonecrosis and to demonstrate the importance of knowledge of this
interrelationship. Methodology: An exploratory and descriptive literature review was
conducted using SciELO, VHL and PubMed as databases and articles dating from
2013 to 2022. Final considerations: It is necessary to perform detailed anamnesis
and clinical examination, in order to avoid osteonecrosis, directly implying the quality

of the patient's life.

Keywords: disphosphonates, osteonecrosis, osteoclasts, osteoblasts.



LISTA DE ABREVIACC)ES
BFs — Bisfosfonatos.
AAOMS - Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais.
TC — Tomografia computadorizada.

CTX — exame C-Telopeptideo.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sao farmacos utilizados em algumas doencas 6sseas
como osteoporose, hipercalcemia 6ssea, miolema multiplo e em casos de neoplasias
malignas com metastase 6ssea provocadas por cancer de mama e prostata (COSTA,
et. al., 2019).

Esse farmaco contém alta compatibilidade com a hidroxiapatita, ligando-se a
matriz 6ssea apresentando um tempo de meia vida longo (JUNIOR PINTO et. al.,
2017). Sao anélogos sintéticos de substancia enddgena denominada &cido
pirofosforico, no organismo € encontrado como pirofosfato e sofre rapida hidrdlise
enzimatica causando reabsorcdo 6ssea (GOMES, 2018).

A osteonecrose induzida pelo uso de BFs foi relatada pela primeira vez em
2003, desde entdo chama atencéo de especialistas para tal condicdo (RASMUSSON;
ABTAHI, 2014). Segundo relatos, inUmeros casos foram sendo citados devido a
grande indicacdo dos BFs e auséncia de informacdes a respeito dessa patologia, o
gue leva a uma variagdo de propostas de tratamentos e dados de pesquisas com
resultados heterogéneos (BACCI, et. al., 2022).

A osteoneocrose relacionada aos BFs ocorre exclusivamente em 0SS0S
maxilares, sendo a mandibula a mais atingida, podendo se desenvolver de forma
voluntaria ou por algum trauma, sua intensidade e frequéncia é referente ao tipo de
dosagem, via de administracdo do medicamento e o tempo de tratamento. (BARIN, et
al. 2015).

Sua administracdo por periodos prolongados e alta dosagem esta ligada a
complicacdes raras, porém graves (KALYAN; WANG; QUABIUS, et. al. 2015). Tendo
como principal condi¢do clinica a exposi¢cao 6ssea necrotica na regido dos maxilares,
com permanéncia superior a 8 semanas, sem histérico de radioterapia (KIM et. al.,
2016), podendo ser assintomatico durante anos (MARTINS et. al., 2009).

A respeito da abordagem odontoldgica ainda se trata de um assunto discutido
na literatura, sabe-se que é de grande importancia que o cirurgido-dentista realize
anamnese e exame clinico detalhado com o objetivo de eliminar focos de infeccao
presente, detectar dentes que precisam de tratamento restaurador, exodontias, e
avaliar proteses mal adaptadas para que sejam ajustadas evitando ocorréncia de

trauma local, visto que é um fator predisponente a osteonecrose.



De acordo com Carvalho (2018), a incidéncia de pacientes que receberam
tratamento odontolégico preventivo no inicio do uso do BFs, apresenta menor risco de
osteonecrose. Portanto, € indispensavel a orientagdo ao paciente sobre visitas
preventivas para estabelecer acompanhamentos regulares. Além da
interdisciplinaridade com relacdo a todos os profissionais que irdo acompanha-lo em
todo processo pré, trans e pos tratamento. O presente estudo tem por finalidade
abordar o impacto do uso de BFs no tratamento de algumas enfermidades e suas
complica¢gBes diante do desenvolvimento de osteonecrose. Além de demonstrar a
importancia do conhecimento sobre essa inter-relacdo, visto que o numero de

pacientes que fazem uso da medicacdo aumenta a cada ano.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica de carater exploratério e descritivo, para
isso foi utilizada informag@es extraidas das bases de dados: SciELO, BVS e PubMed.
Utilizando-se os descritores “bisfosfonatos, osteonecrose, osteoclastos e
osteoblastos”. Dos 117 artigos encontrados, foram selecionados 14, a partir do que o
resumo transmitia, restringindo-se aos anos de 2013 a 2022 no intuito de fazer uma

andlise qualitativa.

3 DISCUSSAO

1969 foi o ano em ocorreu a primeira aplicacdo dos BFs empregado na
Medicina, sendo a usuaria uma crianca do sexo feminino de 1 ano e 4 meses de idade,
portadora de fibrodisplasia ossificante progressiva (MALLMANN, 2015). Ja o debate
sobre a osteonecrose induzida pela medicacao foi relatada em 2003, onde 36 casos
foram discutidos apresentando eventos adversos (JUNIOR PINTO et. al., 2017).

Também conhecida como drogas de carater anti-angiogénica, os BFs possuem
a finalidade de tratar manifestacfes esqueléticas malignas e/ou metastases 0sseas,
doenca de Paget, hipercalcémica, além de controlar os niveis de osteoporose
(SACCO, et. al., 2021). Atuando tanto nos osteoblastos quanto nos osteoclastos, foi
confirmado que in vitro os BFs acarretam a proliferacao e diferenciacéo de células que
se assemelham ao osteoblasto humano e inibem o osteoclasto. Sdo analogos aos

pirofosfatos, condicdo que Ihes confere a resisténcia a hidrolise enzimatica e explica



0 acumulo na matriz Ossea, além de uma meia-vida excessivamente longa
(RASMUSSAN; ABTAHI, 2014).

A integridade O0ssea € conferida a partir dos processos de osteogénese e
angiogénese: tendo essa Ultima sua ocorréncia, proximo aos vasos sanguineos
recém-formados. A propriedade anti-angiogénica dos BFs afeta diretamente a
atividade osteoblastica, reduzindo a formacéo 6ssea e tendo como consequéncia a
osteonecrose. Os BFs séo divididos, basicamente, em dois grupos: nitrogenados
(aledronato, hibandronato, pamidronato, rizedronato e zoledronato) e nao
nitrogenados (etidronato e etilodronato) que acumulam metabdlitos dentro das células
osteoclasticas inibindo sua funcéo e desencadeando a morte celular. Por outro lado,
os de categoria nitrogenados interferem nos osteoblastos, inibindo a liberacdo de
citocinas e por consequéncia diminuindo a atividade e formagdo de osteoclastos
(COSTA et. al., 2019). Quanto a geracao, Sales; Conceigao (2020) classificam os BFs
como primeira geracao: etidronato, tiludronato e clodronato, sendo menos potentes;
segunda geracdo: aledronato e pamidronato e terceira geracdo: risedronato,
ibandronato e zoledronato, considerados mais potentes.

Segundo Costa et. al. (2019), estudos recentes revelam que BFs que nao
possuem 0 componente amino em sua composi¢cdo, desencadeiam um risco menor
de surgimento da osteonecrose; sendo também levado em conta a composicao, a via
de administracdo, a dosagem e a exposi¢cao quanto ao tempo. Complementado por
Bacci (2022), o acido zoledrbnico é o maior responsavel pela manifestacdo dessa
patologia, seguido do aledronato. Junior Pinto et. al. (2017) ressalta, ainda, que a
administracao intravenosa possui mais efeitos lesivos que comparada com a via oral.

Existem condicbes comuns que caracterizam a osteonecrose induzida por
essas medicacfes sendo elas: o paciente estando em atual ou prévio tratamento com
essas drogas; exposi¢cado 0ssea, com presenca de fistula intra ou extra oral, persistindo
por mais de 8 semanas; sem historico de radioterapia na regidao dos maxilares ou
doenca de origem metastatica (SACCO, et. al., 2021). Além de infeccdes orais,
traumas induzidos por préteses mal adaptadas ou cirurgias dento-alveolares com uso
de técnicas mais invasivas, as quais sdo impossibilitadas de uma total reparacao
6ssea (SALES; CONCEICAQ, 2020). Também é levado em conta o uso associado de
medicacbes da classe dos corticoides, imunossupressores e quimioterapicos
(JUNIOR PINTO, 2017).



Caso o paciente esteja realizando uma avaliacdo recorrente da doencga ou
mesmo, precise passar por alguma intervencao cirdrgica e tenha relatado o uso atual
ou anterior de BFs, € primordial que sejam realizados exames de imagem como a
panomamica e/ou tomografia computadorizada (TC); além de exames laboratoriais
como a dosagem do marcador especifico de reabsorcao 6ssea, conhecido também
como CTX (C-Telopeptideo). Os valores considerados normais sao em torno de 300-
600 pg/ml; abaixo de 100 pg/ml é apresentado um alto risco para realizacdo de
procedimentos cirurgicos, estando entre 100 e 150 pg/ml o risco se torna moderado e
valores acima de 150 pg/ml apontam baixo risco (MORAES et. al., 2013).

Clinicamente s&do observados sinais e sintomas relatados pelo paciente.
Radiograficamente, em fases iniciais, € notado um espessamento do ligamento
periodontal, em contrapartida com a evolucdo da patologia, areas de esclerose difusa
sdo encontradas, além de sequestros 0sseos e lesfes osteoliticas com envolvimento
de cortical (SALES; CONCEICAO, 2020). Em virtude disso a prevencdo mostra-se
como elemento essencial tanto na reducdo do surgimento da patologia quanto na
facilidade de seu diagnaostico precoce, resultando num melhor progndstico e qualidade
de vida para o paciente (BACCI, et. al., 2022).

Bacci (2022) afirma ainda que, estudos realizados anteriormente voltados para
prevencdo de pacientes que se submeteram a tratamento odontologico prévio
demonstraram uma expressiva redugdo na incidéncia de casos de osteonecrose.
Portanto inicialmente, € de suma importancia que seja identificado quais elementos
dentarios estdo em estado satisfatorio ou ndo, antes que seja dado inicio a terapia
medicamentosa com o BFs.

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), a osteonecrose pode apresentar-se em diferentes estagios de acordo com
suas manifestacdes clinicas e sintomatologias.

Estagio 0, ndo apresenta 0sso necrético exposto e sintomas, € realizada
apenas prescricao de analgésicos e antibioticos.

Estagio 1, ha presenca de 0sso necrosado ou fistulas, mas, ndo possui quadro
infeccioso, sendo assintomético, indicando-se o uso de Clorexidina 0,12%.

Estagio 2, nota-se 0sso necrotico exposto, com quadro de infeccdo e sintomas
presentes, sendo prescrito analgésico, antisséptico, antibioticoterapia, podendo
também ser realizados procedimentos como debridamento superficial ou

sequestrotomia.



Estagio 3, 0sso necrotico exposto e/ou fistulas com sintomatologia, infecgéo e
associados a um ou mais quadros como fraturas patoldgicas, fistulas extra orais e/ou
ostedlise. Sendo realizado o mesmo protocolo medicamentoso do estagio anterior,
além de debridamento cirargico como tratamento paliativo para controle de infeccdo e
dor e sugestao de resseccéo e reconstrucéo da regido atingida com placas (SALES;
CONCEICAO, 2020).

As escolhas de tratamento vao desde técnicas cirdrgicas, nao cirargicas e
conservadoras a depender do estagio que o paciente se encontra. Podendo esta
ultima ser combinada com oz6nioterapia, oxigenoterapia hiperbérica e bioestimulagéo
a laser. O tratamento cirtrgico era indicado apenas para casos mais avancados,
porém na contramdo do que se pensava, estudos mais recentes demonstram a
eficacia em estagios iniciais. (BACCI, et. al., 2022).

N&o existe protocolo terapéutico eficaz para eliminar totalmente essa patologia,
porém, sdo tracados planos de tratamento a partir do estagio que o paciente se
encontra, com o objetivo de controlar dor, infeccdo, minimizar a progressédo e
ocorréncia de necrose e debridamento (SALES; CONCEICAO, 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do aumento do uso dos BFs torna-se necessario que os académicos e
profissionais de Odontologia passem a compreender de que maneira essa medicacao
pode interferir no estado de saude do paciente ou até mesmo as implicacdes que pode
ocorrer frente a tratamentos odontologicos.

Sendo assim, é de total importancia a realizacdo de uma boa anamnese e
exame clinico detalhado, afim de evitar quadros de osteonecrose, uma vez que tal
patologia possui dificuldades no seu tratamento pelo fato de ainda nao existir medidas
terapéuticas comprovadamente eficazes, implicando assim na qualidade de vida do

paciente.
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