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RESUMO

Atualmente a instalacdo de implantes vem sendo amplamente divulgada com o intuito de
reabilitar a condicdo oral do paciente proporcionando uma oclusdo mais favoravel. No
entanto, apesar do seu sucesso, problemas como osteonecrose dos maxilares podem afetar
o sucesso desses procedimentos, sendo esta complicacao relatada como uma necrose dssea
qgue ocorre na cavidade oral, de forma provocada por uma ma cicatrizacdo Ossea,
decorrente, por exemplo, do uso dos bifosfonatos associado a procedimento cirdrgico
traumatico. Os bifosfonatos vém sendo usados em grande quantidade para tratamentos de
doencas désseas. A literatura sugere que estes medicamentos podem ser um potente
causador da osteonerose, porém ainda n3o se sabe ao certo como esse mecanismo ocorre. E
sugerido a partir de um processo de patogénese que os bifosfonatos inibem a acdo dos
osteoclastos, provocando uma diminui¢do na reabsorg¢do éssea e inibicdo da remodelacao
dssea natural. Isso leva a reducdo de algumas caracteristicas mecéanicas do 0sso, assim como
areas de microfraturas acumuladas. Portanto, existe a necessidade de estudar a ligacao
entre a osteonecrose e os bifosfonatos, reconhecer sinais e sintomas da osteonecrose, os
pacientes de risco, além de desenvolver condutas preventivas e terapéuticas. Ainda nao foi
descoberto o tratamento dessa complicagdao, sendo aconselhdvel que o paciente
seja avaliado adequadamente, que o cirurgido dentista solicite exame laboratorial (CTX) que
auxilie no diagnéstico, além de haver um didlogo entre o médico e o dentista para uma

melhor forma de prevencao e tratamento, melhorando a qualidade de vida desse paciente.

Palavras-chave: bisfosfonatos, implantes dentarios, osteonecrose.
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ABSTRACT

Currently the installation of implants has been widely published in order to rehabilitate the
oral condition of the patient by providing a more favorable occlusion. However, despite its
success, problems such as osteonecrosis of the jaw can affect the success of these
procedures, which is reported as a complication bone necrosis that occurs in the oral cavity
so as caused by a poor bone healing due, for example , using bisphosphonates associated
with traumatic surgical procedure. Bisphosphonates have been used in large quantities for
treatment of bone diseases, however, the literature suggests that these medications can be
a potent cause of osteonerose but still not sure how this mechanism occurs. It is suggested
from the process of pathogenesis which bisphosphonates inhibit osteoclast function leading
to a decrease in bone resorption and inhibition of natural bone turnover. This leads to a
reduction of some mechanical characteristics of the bone, as well as areas of accumulated
microfractures. Therefore, there is a need to study the connection between
bisphosphonates and osteonecrosis, recognize signs and symptoms of osteonecrosis,
patients at risk, and develop preventive and therapeutic measures. Has not yet been
discovered the treatment of this complication, it is advisable that the patient is properly
evaluated, that the dentist ask for laboratory examination (CTX) to assist in the diagnosis,
plus there is a dialogue between the doctor and the dentist for a better way to prevention

and treatment, improving the quality of life of patients.

Keywords: bisphosphonates, dental implants, osteonecrosis.
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1 Introducao

Os bifosfonatos sdao farmacos com vasta utilizagdo no tratamento de desordens ésseas
como hipercalcemia relacionada a disseminagdao nos ossos de neoplasias malignas
principalmente cancer metastatico e mieloma multiplo, além de serem usados também, por
exemplo, em casos de osteoporose, entre outros. Eles possuem importante fungdao no
metabolismo ésseo, fazendo com que a massa dssea aumente e dessa forma o risco de
fratura seja menor (LICATA, 2005).

Eles apresentam elevada afinidade pelo cdlcio sendo analogos sintéticos do pirofosfato
inorganico. Possui uma composicdo quimica composta por fésforo — carbono — fésforo,
semelhante ao pirofosfato enddégeno que possui no lugar do carbono, uma molécula de
oxigénio. O carbono presente na estrutura quimica dos bifosfonatos, faz com que a
resisténcia a hidrélise aumente , induzindo assim a degradacdo dos osteoclastos e inibicao
da reabsorcdo dssea. Nao ocorrendo sua ligacdo a matriz éssea, é excretada pela urina
(MIGLIORATI et al., 2005; RUSSEL et al., 1999).

Sdo medicamentos que agem em dreas de grande formacdo e reabsorcdo 6éssea,
apresentando meia vida que variam de messes a anos. Possuem também pelos tecidos
mineralizados elevada afinidade em particular pela hidroxiapatita. Foi devido a essas
caracteristicas que existiu a possibilidade deles serem empregados com liberacao de forma
latente nas estruturas ésseas ou na medula éssea (ZAHROWSRI, 2007).

Tem-se notado com maior frequéncia os efeitos adversos devido a sua utilizagdo, como
Ulceras e erosdo esofagica, intolerancia gastrointestinal, mialgia e faléncia renal (FERNANDES
et al., 2005; KRUMAR et al., 2008). Sendo destacada também como efeito adverso muito
importante desde 2003, a osteonecrose dos maxilares (ABU-ID et al., 2008; HESS et al., 2008;
MARX, 2003).

A osteonecrose relacionada aos bifosfonatos acomete excepcionalmente os o0ssos
maxilares e tém-se como o principal atingido os ossos da mandibula. E de grande
importancia analisar o farmaco que serd escolhido, sua dosagem, sua forma de
administracdo e o seu tempo de tratamento, por serem propriedades que influenciam no
acumulo de bifosfonato no organismo e na sua resposta clinica. Normalmente, a necrose

esta relacionada com os bifosfonatos nitrogenados que sdo utilizados por via endovenosa,
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que reduzem a habilidade de remodelacdo dssea devido a inibicdo da atividade
osteoclastica. E dessa forma, facilitando o aparecimento de necrose em regidao dssea onde
existe trauma. Eventos de isquemia e, portanto necrose tecidual sdo resultados da
diminuicdo do suprimento vascular devido a atividade antiangiogénica (SANTOS et al., 2008).

Ainda ndo foi totalmente esclarecido a etiopatogénese da osteonecrose associada aos
bifosfonatos. Entretanto fatores como trauma local, infeccdo, metabolismo &sseo,
hipovascularizacdo e o uso desses farmacos podem ser fruto de uma interacdo complexa
que leva a essa complicagdo bucal (ANGUITA et al., 2006; BRAUN; LACONO, 2005; HAYASHI
et al., 1998).

Os pacientes que fazem uso dos bifosfonatos por via oral geralmente sdo menos
propicios a terem osteonecrose dos maxilares quando comparados os que utilizam o
medicamento por via endovenosa (HARDT, 1988; MARX, 2005). Outros fatores também
podem ter influéncia adicional nessa manifestacdo bucal como o uso concomitante de
outros medicamentos, tendo como exemplos os corticosteroides e os quimioterapicos, e
problemas sistémicos como imunossupressao ou diabetes mellitus (GRAZIANI et al., 2006).

Em relacdo ao tratamento da osteonecrose induzida pelos bifosfonatos, apresenta-se
de dificil solucdo e com poucas alternativas terapéuticas. Além disso, sendo o tratamento
escolhido conforme observado no paciente presente seus sinais e sintomas durante o exame

clinico (ENGROSFF et al., 2007).
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2  Objetivo

Este trabalho tem como finalidade realizar uma revisao de literatura sobre a influéncia
dos bifosfonatos na odontologia, bem como apresentar condutas para diminuir o risco de

osteonecrose.
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3 Revisao de literatura

3.1 Historico

Foi no ano de 1800 que os bifosfonatos (BFs) foram sintetizados pela primeira vez
(MENSCHUTKIN, 1865). Porém, a sua utilizagao no tratamento de disturbios metabdlicos do
calcio foi feita somente nos ultimos 40 anos. Até mesmo o primeiro bifosfonato a ser usado
nos humanos, que foi o etidronato, tem a sua origem a mais de 100 anos (HOFMANN; VON
BAYER, 1897). Eles foram inicialmente utilizados em procedimentos industriais como, por
exemplo, fertilizantes e dleos, além de inibidores de corrosdo e para finalidades do meio

téxtil (BLOMEN, 1995).

Porém, somente em 1968, foram descoberta as propriedades bioldgicas dos BFs que
apresentam distinta capacidade de inibir a reabsor¢do éssea. No entanto, seu mecanismo de

acao foi evidenciado 22 anos apds, em 1990 (FLEISCH, 2002).

No Brasil, o medicamento ja é disponibilizado pelo sistema Unico de saude (SUS) para o

tratamento de algumas disfungdes ésseas. (SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008).

3.2 Quimica

Os BFs sdo analogos sintéticos dos pirofosfatos, que inibem naturalmente a reabsorcao
dssea no organismo. Entretanto, devida sua hidrélise enzimatica acelerada ndo é indicado no
tratamento de doencas dsseas. A modificacdo do atomo central de oxigénio do bifosfonato
por uma de carbono faz com que ocorra uma maior resisténica a degradacdo enzimatica,
sendo satisfatéria na influéncia do metabolismo ésseo por possuir uma meia vida bioldgica
maior. Eles apresentam em sua estrutura uma ligacdo P-C-P, e através dos osteoclastos atua

inibindo a reabsorcdo dssea (LICATA, 1997).
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Figura 1 — Estrutura quimica do acido pirofosférico
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Fonte: Fernandes et al., 2005

Figura 1 — Estrutura quimica geral dos BFs
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Fonte: Fernandes et al., 2005

Além disso, eles possuem uma intensa ligacdo com a hidroxiapatita encontrada em
regidoes com grande formacdo e reabsorcao dssea, e por isso se depositam em lugares com

grande quantidade desse mineral (HERBOZO et al., 2007; PAMPU et al., 2006).

Ligar ao carbono central diferentes substituintes dao para cada medicamento
caracteristicas exclusivas. O grupo R1, que possui uma cadeia curta promove aos BFs
afinidade pelos cristais dsseos. Enquanto isso, o grupo R2, com uma cadeia longa fornece

atividade farmacoldgica e poténcia (FLEISCH, 1989).

De acordo com Shinoda et al. (1983), a poténcia antirreabsortiva aumenta quando se
adiciona na posi¢ao 1, um grupo hidroxila ao atomo de carbono. Sao extremamente ativos,
derivados com um grupo amino no fim da cadeia lateral. Ainda também, de relevante
importancia é o comprimento da cadeia lateral, sendo analisada a maior atividade em
compostos com quatro carbonos, assim como o alendronato. Tem sido demostrado
atualmente que o grupo amino ndo precisa estar basicamente no final da cadeia. Entretanto,
ndo se tem ainda clareza sobre a conexdo entre estrutura e atividade, podendo apenas dizer
gue é essencial para a atividade a estrutura P-C-P e que depende fortemente da cadeia

lateral, a intensidade do efeito.
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Os BFs sao medicamentos que ajustam a remodelagdao éssea em niveis funcionais
cabiveis e adequados com a estrutura éssea. Nao sendo paralisadores da remodelagdo dssea
desordenada e acelerada, mas sim possuindo o papel de regula-las (BRADOS et al., 2006;

GRIDELLI, 2007).

3.3 Classificagao

Essa classe de medicamento foi dividida em duas categorias, sendo elas os BFs nao

nitrogenados e os nitrogenados ( SENEL et al., 2007).

Os BFs ndo nitrogenados apresentam menor potencial de agao, sendo explicado pelo
fato de serem metabolizados no organismo de forma mais acelerada. Sua atuacdo consiste
em uma competicdo entre os BFs ndo nitrogenados e a adenosina trifosfato (ATP) presente
nos osteoclastos, gerando nas células a ativacdo do processo de apoptose (BELL et al., 2008;

SENEL et al., 2007; TEKIN et al., 2008).

Ja os BFs nitrogenados possuem maior potencial que os ndo nitrogenados, isso ocorre
porque o nitrogénio presente nesses medicamentos nao sdo metabolizados e assim agem
por periodos extenso devido seu acimulo nos tecidos dsseos (LUCKMAN et al., 1998; SENEL
et al.,, 2007; ZAVRAS et al., 2006). Sua acdo leva ao processo de apoptose e também
interfere na funcdo osteocldstica impedindo a atuacdo da enzima farnesil difosfato sintase
imprescindivel para a sintese de lipideos isoprendlicos, dessa forma levando a cadeia de

ligagdes proteicas pararem (DUNFORD et al., 2001; TEKIN et al., 2008; ZAVRAS et al., 2006).

Os BFs ndo nitrogenados ndao possuem amina em sua formulagdo, sendo esse grupo
representado pelo etidronato. E os nitrogenados, sdao aqueles que apresentam em sua
formulacdo a amina. Sendo eles o risedronato, alendronato, pamidronato, ibandronato e

acido zoleidronico (BARNI et al., 2006; FERNADES et al., 2005; WOO et al., 2006).

Eles apresentam como indicacdo administracdo por via oral (VO) e intravenosa (IV).

Sendo citado, como exemplo, uso por VO casos de osteoporose e por IV casos de tratamento
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com quimioterapia em pacientes oncolégicos (MARX et al., 2007; SENEL et al., 2007,
WESSEL, 2008; ZAVRAS et al., 2006).

A utilizacdo dos medicamentos por VO sofrem uma baixa absorcdo. Além disso, sdo
afetados pelos alimentos, em particular o leite. Em dreas de mineralizacdo dssea ocorrem
acumulos de BFs de aproximadamente 50% daquilo que foi administrado, e se mantem
nesses sitios até serem reabsorvidos podendo levar meses ou anos. E a sua excre¢do ocorre
pelos rins, em sua forma inalterada quando se encontram livre no plasma (RANG et al.,

2004).

Eles também foram divididos em 3 geracbes. A primeira geracdo é composta pelo
etidronato. Na segunda geragdo esta presente os aminobifosfonatos, sendo seus exemplos,
o pamidronato, o alendronato e o clodronato. J4 a terceira geracdo é composta pelos
aminobifosfonatos que possuem uma cadeia ciclica, constituida pelo zoledronato e o
risedronato. Além disso, foi observado que a cada geracdo que passa amplia dez vezes

aproximadamente suas caracteristicas antirreabsortivas (TENENBAUM et al., 2002).

Esses farmacos encontram-se em grandes concentragdes nos maxilares por
apresentarem uma atividade celular maior que os outros ossos e também maior
vascularizagcao. Isso ocorre pelo fato de possuir a existéncia de dentes e atividade diaria
sendo necessdrio, ao redor do ligamento periodontal constantes remodela¢cdes (MARX,

2003).

34 Mecanismo de acao

Os BFs encontram-se depositados em ossos neoformados préximo aos osteoclastos e
podem permanecer ali por mais de 10 anos. Além disso, eles apresentam um mecanismo de
acdao complexo mediado pelos osteoclastos que atua no processo de reabsor¢do dssea,

causando rupturas (RUSSELL, 2011).

Eles atuam nos osteoclastos gerando aumento na inducdo da apoptose, diminui¢cdo do

desenvolvimento a partir de precursores de medula dssea e inibicdo do seu
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desenvolvimento a partir dos monécitos (MARX, 2003; HUGHES et al., 1995). Além de causar
alteragGes na regulacdo de metaloproteinases da matriz (MARX, 2002; TERONEN et al.,
1999), estimular a acdo do fator inibitério (MARX, 2002; VITTE et al., 1996) e reduzir a
atividade metabdlica dos osteoclastos (MARX, 2003; SATO; GRASSER, 1990).

Também atuam em células endoteliais reduzindo a neoformacgao de tubos capilares e
aumentando a taxa de apoptose, demostrando dessa forma, suas caracteristicas
antiangiogénicas. Essas propriedades ocorrem devido o fator de crescimento de células
endoteliais apresentarem reduc¢do nos seus niveis de circulagdo (FOURNIER et al., 2002;

RUGGIERO et al., 2009; WOOD et al., 2002).

3.5 Indica¢bes médicas

Diferentes patologias osseas como hipercalcemia maligna, doenca de Paget,
osteoporose, fraturas patoldgicas, mieloma multiplo e tumores de mama, pulmao e préstata
associados com metastases dsseas, tém como meio eficaz de prevengdo e tratamento os BFs
(ASHCROFT et al., 2003; FERRARI et al., 2008; LANDESBERG et al., 2008; MAVROKOKKI et al.,
2007; WESSEL et al., 2008).

Uma importante diminuicdo estatistica é decorrente do uso de BFs nas complicacdes
esqueléticas, abrangendo hipercalcemia por doencas malignas, compressdao do canal
medular, fraturas patoldgicas e quando se tem indicacdo de radioterapia e em seguida

cirurgia 6ssea (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

De acordo com Woo et al. (2006), se referindo a indicacdo de BFs em um estudo entre
1996 a 2006 que foi publicado, relatou que aproximadamente 94% das indicagdes para o
tratamento com BFs usavam aminobifosfonatos, sendo eles o &acido zoleidronico ou

pamidronato.

Metdstase de variados tipos de cancer, em especifico o de mama, tem evidenciado
modificacdo na progressdo dessas metastases com o uso de BFs IV com alta poténcia. Em
estudos randdémicos em mulheres com cancer de mama que tinham como medicagdo o

zoledronato, houve uma diminuicdo no risco de recorréncia da doenca em 36%, ou no
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aparecimento na outra mama de um novo cancer, ou ainda metastase 6ssea comparado

com mulheres que ndo recebiam esse farmaco (GNAT, 2009).

O risodronato e o alendronato sdo os medicamentos mais comuns para o tratamento
da doenca de Paget e osteoporose. Se ocorrerem problemas no sistema digestivo ou nao
mostrarem efetividade, tem-se como segunda opg¢ao de escolha o pamidronato IV. Outra
alternativa também ¢é o raloxifene indicado para mulheres no periodo pds-menopausa

(GNAT, 2009).

Em criancas o uso de BFs tem indicacdo limitada, ja que sua atua¢do no crescimento
dsseo ndo é ainda bem compreendida por completo. No entanto, sua eficacia foi notada em
alguns estudos em criangas com osteoporose juvenil idiopatica, osteoporose secundaria e
osteogénese imperfeita. O uso do bifosfonato pode ajudar criancas que apresentam fraturas
Osseas ou histérico de fragilidade dssea, mas a longo prazo seus efeitos continuam
desconhecidos. Assim, sendo necessdrio que esses tratamentos sejam feito em centros

especializados (SILVA et al., 2010).

Quadro 1 — Nomes comerciais e uso dos bifosfonatos

Geneérico Comercial Indicacao Potencia
Etidronato Didronel Nao Paget 5mg/kg,400mg/dia Ix \"
Tiludronato Skelid Nao Neoplasia 400mg/dia 10x o
Clodronato Bonefos Nio 300mg/dia-IvV 10 x \7[e)
Pamidronato Aredia Sim Paget/Neopla. 60mg 100 x v
Fosamex
Alendil
Recalfe P/ osteoporose
Endrox 70mg/semana
Cleveron 10mg/dia
Osteoral Osteoporose
Alendronato Osteoform Sim P 500 x VO
Paget
Osteonan
Osteotrat
Osteofar P/ Paget
Bonalen 40mg/dia/6 meses
Endronax
Minusorb
Ibandronato Bodronat boniva Sim Osteoporose 150mg/més 1000 x /O
Residronato Actonel Sim Osteoporose 35mg/semana; 5mg/dia 2000 x VO
Zolendronato Zometa aclasta Sim Paget/Neopla. 5 mg dose Unica 10000 x 1\

Fonte: Nunes et al, 2010
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3.6 Reacgdes adversas

Rea¢Oes adversas relacionadas ao uso dos BFs envolvem em sua maioria o sistema
digestivo, tendo como exemplo, esofagite com provavel evolugdo para ulceras esofdgicas,
nauseas, vomitos, como também, reacdes alérgicas, dores musculares, articulares e dsseas

(CAMPOS et al., 2003), e de acordo com Dimopoulos et al. (2006), disturbios de paladar.

Green et al. (2010) relatam que o tempo de administracdo dos BFs VO aumentam o
risco de desenvolvimento de cancer esofdgico. Woo et al. (2006) sugerem que
possivelmente durante a ingestdao dos BFs VO, possa ocorrer lesdes na mucosa oral devido
ao contato entre eles. E de maneira mais rara podendo ocorrer também, depressao dssea

marrom e trombocitopenia (CARTER; GOSS; DOECKE, 2005).

O uso por periodo prolongado dessas drogas pode ocasionar supressdao do turnover
6sseo, principalmente no fémur. E relatado no osso micro fraturas que n3o cicatrizam e
consequentemente, propagam-se gerando fraturas atipicas. Essas possuem uma tendéncia
de cicatrizar-se de maneira fraca, sendo necessdria algumas vezes a realizacdo de enxertos.
Contudo, ndo sendo comum essa complicagdo, permanece benéfico o uso dos BFs (LENART;

LORICH; LANE, 2008).

Osteonecrose dos maxilares também tem sido associado a uso de BFs, sendo duas
vezes mais afetada a mandibula do que a maxila. Além disso, a maior parte dos relatos
ocorre em alguns pacientes com cancer apds administrarem por VI altas doses de BFs. Cerca
de 60% dos casos ocorrem apoOs a realizagdo de cirurgias dentarias envolvendo o0sso.
Portanto, indicando antes dessas cirurgias a utilizacdo de antibiéticos (WOO; HELLSTEIN;

KALMAR, 2006).

3.7 Osteonecrose

A osteonecrose é uma complicagdo pouco frequente que acomete pacientes que
recebem tratamentos para patologias dsseas ou tumores dos maxilares com quimioterapia

ou outros métodos de tratamento anticancerigeno, sendo atualmente associado ao uso dos
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BFs. Além disso, é relatada como uma situacdo em que o tecido dsseo se apresenta

necrético e com limitada capacidade de regeneracgao (PIRES et al., 2005).

De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
(ADVISORY TASK FORCE, 2007), a osteonecrose se manifesta em pacientes que usaram BFs e
que nao realizaram tratamento radioterapico de cabeca e pescoco. Sendo relatada como um
tecido ésseo necrosado, identificado em regido maxilofacial sem resolucao entre oito a doze

semanas.

De acordo com Bamias et al. (2005), a osteonecrose surge apés o comeco do
tratamento com BFs, exemplo, quatro meses, como pode ocorrer também depois de seis
anos do seu inicio. Sendo decorrente de um suprimento sanguineo insuficiente das regides

comprometidas que ocasiona a necrose 0ssea.

Os primeiros relatos encontrados na literatura de osteonecrose associada a
bifosfonatos (BION) foram em pacientes que faziam tratamento de doencgas Osseas
metastdticas, com BFs administrado por IV. Apds algum tempo, apareceram notificacoes de
casos ligados ao uso desses medicamentos por VO também. Sendo estes, por exemplo,
utilizados para o tratamento de osteoporose e osteopenia como o ibandronato de sddio e o

alendronato (ANGUITA et al., 2006; MERIGO et al., 2005).

A maior frequéncia dos casos de osteonecrose dos maxilares estad relacionada com
pacientes oncoldgicos que recebem ao mesmo tempo ao bifosfonato, agentes
quimioterdpicos, logo por consequéncia sendo imunodeprimidos (LANDESBERG et al., 2008).
Determinados estudos relatam também expressiva relacdo entre a utilizagdo desses
farmacos e os casos de osteonecrose, (ENGROFF; KIM, 2007; FERRARI et al. 2008)
normalmente ocorrendo naqueles pacientes que fazem uso por tempo prolongado nao

inferior a trés anos, sendo utilizados doses semanais regulares (MAVROKOKKI et al., 2007).

A descricdo dessa necrose do tecido dsseo é quase unicamente presente nos 0ssos
maxilares (maxila e mandibula). Varios autores indicam que a pré-disposi¢cdo por esses 0ssos
se deve ao foto de que os tecidos da cavidade bucal sdo acometidos por traumas frequentes
e apresentam contatos com microrganismos orais via sulco gengival. Outro motivo

importante que auxilia para a formacdo da necrose nessas areas estd relacionado com as
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artérias mandibulares, que por serem artérias terminais beneficiam a osteonecrose (PIRES et

al., 2005).

3.8 Patogénese da osteonecrose induzida pelos bifosfonatos

Sua etiopatogenia ainda nao foi inteiramente compreendida. Entretanto, varios fatores
quando se interagem podem estar associado com a formacgao dessa complicagdo oral, sendo
eles, infeccdo, trauma local, hipovascularizacdo, metabolismo ésseo e o uso dos BFs
associado (ANGUITA et al., 2006; BRAUN; LACONO, 2005; HAYASHI et al., 1998). Além disso,
fatores sistémicos como, por exemplo, imunossupressdao e diabetes mellitus podem ter
influéncia no aparecimento da osteonecrose, assim como o uso concomitante de
corticosteroides ou agentes quimioterapicos (GRAZIANI et al., 2006). Outro dado relevante
relata que os pacientes que fazem tratamento com BFs VO s3ao menos susceptiveis a
osteonecrose dos maxilares quando comparado com os usuarios de BFs IV (HARDT, 1988;

MARX et al., 2005).

Estudos mostram que os 0ssos maxilares possuem uma ocorréncia maior de
osteonecrose do que os demais ossos do corpo, pelo fato de existir um contato entre o
tecido dsseo e o meio bucal. Dessa forma, traumas (traumas por prétese, exodontias), lesGes
ou periodontopatias podem possibilitar um contato de varios tipos de microrganismos com
o0 osso gerando processos infecciosos, sendo a Actinomyces spp a colGnia mais comum

(ASSAEL, 2006; KOULOCHERIS et al., 2008; RUGGIERO et al., 2004).

Sugere-se que o processo de patogénese esta relacionado com a diminui¢dao da
reabsorcdo éssea e inibicdo da remodelacdo dssea habitual, devido os BFs inibirem a funcao
dos osteoclastos. E por consequéncia, resulta na reducdo de certas propriedades mecanicas

do osso e presenca de dreas de acumulo de microfraturas (MASHIBA et al., 2000).

Miglioratti et al. (2005) descreveram que o uso de acido zoleidronico ou pamidronato
administrado por IV estdo relacionados com a maioria dos diagndsticos de pacientes com

osteonecrose.
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A BION pode ser descrita como uma alteragdao que ocorre no processo normal de
cicatrizacao de feridas. Em que uma fissura na mucosa oral que teve seu fechamento
epitelial demorado leva a uma infecgdo cronica e em sequéncia, necrose éssea (RIZZOLI et
al.,, 2008). No entanto, ndao existem evidéncias concretas que demostrem relagao causa-

efeito direta na mandibula entre bifsofonatos e osteonecrose.

3.9 Fatores de risco associados ao desenvolvimento da osteonecrose

Estudos mostram que o desenvolvimento da osteonecrose sofre influéncias do tipo de
bifosfonato utilizado e sua duracdo de exposicao, sendo o pamidronato e o zoledronato os
responsaveis mais citados, por serem aminados (ADVISORY TASK FORCE, 2007). De acordo
com Zervas et al. (2006), existe um risco 10 vezes maior na ocorréncia de osteonecrose
qguando utilizado o zoledronato em relacdo ao pamidronato. Durie et al. (2005) também
relatam os mesmos resultados anteriormente descrito. Esse fato pode ser explicado pelo
efeito inibitério de maior poténcia do acido zoledrénico quando comparado ao pamidronato
no turnover 0&sseo, gerando uma maior fragilidade ossea e desenvolvimento da
osteonecrose, devido sua associacdo com outros fatores de risco encontrados na mandibula

(BAMIAS et al., 2005).

A AAOMS separou em trés principais grupos os fatores de risco para o
desenvolvimento da osteonecrose da mandibula associada a bifosfonatos (BIONJ), sendo
eles, relacionados as drogras, analisando os BFs a partir de sua poténcia e duragcao de
terapia. Em segundo, analisando os fatores locais, que compreende a anatomia da regiao,
trauma decorrente de uma cirurgia dentoalveolar e simultdnea doenca oral. E por ultimo os
fatores demograficos e sistémicos, que esta relacionado com a raga e a idade do paciente,
além da presenca de diagndstico de osteopenia/osteoporose e cancer (ADVISORY TASK

FORCE, 2007).

Segundo Khamaisi et al. (2008) apud Carvalho et al. (2008), fatores sistémicos como
doenca vascular periférica e diabetes mellitus quando ligados ao uso de BFs, tém sido
considerados fatores predisponentes ao risco de desenvolver a osteonecrose. Soulafa et al.

(2009) descrevem que os BFs que possuem em sua férmula o nitrogénio, possuem maior
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risco de desenvolver osteonecrose em relacdo os BFs sem nitrogénio. Relatam também, que
pacientes que usam esses medicamentos para tratamento oncolégico possuem um aumento

no risco de desenvolver osteonecrose em aproximadamente 3 a 7%.

De acordo com Bamias et al. (2005), a real ocorréncia de osteonecrose nos maxilares
ainda nao foi descoberta, porém tem sido avaliado em torno de 0.7 por 100.000 pessoas ao
ano. Sendo as mulheres mais afetadas que os homens, podendo estar relacionado a uma
frequéncia maior de carcinoma de mama e mieloma multiplo nas mulheres (CARVALHO et

al., 2008).

O desenvolvimento da osteonecrose também estd associado com o tempo de duracado
do tratamento com BFs, sendo este um fator relevente. Sendo assim, quanto maior seu
tempo de exposicdo, maior é o risco de desenvolver este tipo de necrose (BAMIAS et al.,

2005; BOONYAPAKRON et al., 2008; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Foram avaliados em um estudo no ano de 2008, 82 pacientes que usavam BFs, tendo
como resultado, o desenvolvimento de osteonecrose em 78 destes pacientes. Notou-se que
94,9% estava recebendo terapia endovenosa para tratamente de condigdes malignas, 3,8%
com osteoporose e 1,3% recebiam tratamento para doenca de Paget. Observou ocorréncia
espontanea de osteonecrose em 46,2% dos pacientes, ja 58,3% tiverem tal complicagdo apos
realizarem uma intervengao cirurgica. Dos quais, 11% eram fumantes regulares, 10%
possuiam diabetes e o restante sendo pacientes com cancer sob tratamento quimioterapico.
Dessa forma, os autores compreenderam que pacientes que utilizam esteroides, que
realizam radioterapia ou quimioterapia e aqueles que recebem BFs IV, por possuirem
desordens malignas, sao classificados de alto risco para a osteonecrose. Descrevendo ainda
gue pacientes de alto risco ndo devem sofrer intervencdo odontolégica de forma invasiva
apods o inicio do tratamento com bifosfonato, existindo também a necessidade de passar por

uma rigorosa anamnese (ABU-ID et al., 2008).

Mavrokokki et al. (2007) relataram a partir de estudos feitos na Australia que existe
uma probabilidade de desenvolver osteonecrose a partir do uso de BFs IV 22 a 115 vezes
maior em relagdo aos BFs VO. Também observaram que a extracao dentdria (73% dos casos)

funcionava como agente desencadeador para BIONJ. Kyrgidis et al. (2008) concluiram em um
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estudo controlado de casos que a ocorréncia do risco de BIONJ aumenta 16 vezes quando se

tem extragOes dentdrias associadas.

Para pacientes que utilizavam BFs para doenca de Paget ou osteoporose sem histdrico
de cancer, Hess et al. (2008) sugeriram possiveis fatores de risco para a BIONJ. Sendo eles,
pacientes com mais de sessenta anos, pacientes que utilizam farmacos que alteram o
metabolismo ésseo, que apresentam condicdes médicas subjacentes e a realizacbes de

procedimentos dentarios invasivos, como é o caso das extragdes.

Grant et al. (2008) analisaram 115 pacientes que receberem instalacGes de implantes e
utilizavam BFS VO. Foi observado no pds operatdrio que usar o farmaco ndo afetava no
sucesso da cirurgia, pelo fato de ndo haver em nenhum paciente presenca de lesdes. Sendo
tal fato afirmado também por Bell e Bell (2008), que analisou 42 pacientes e uma totalidade
de instalacdo de 101 implantes. No entanto, Marx et al. (2007) tiveram trinta pacientes com
BION em uma avaliacdo, dos quais dois dos casos (6,7%) estd relacionado com a instalacao

de implantes osseointegraveis.

Devido a quantidade de usuarios de BFS VO e a incidéncia de osteonecrose, protocolos
clinicos que apresentam controle do efeito de BFs no tecido ésseo servem como garantia na
decisdo de quais pacientes sdo capazes de correr o risco a essas complicagdes apds o

implante ser colocado (WANG et al., 2007).

Os pacientes idosos constituem a parcela da populagdo com maior indicacdo para o
uso de BFs, além de possuirem uma tendéncia maior a transtornos dentarios quando
comparados aos jovens, sendo assim, particularmente relevante a ocorréncia de

osteonecrose nesses pacientes (GRIDELLI, 2007).

Jadu et al. (2007) relataram que niveis baixos de hemoglobina e dialises renais também
aumentam o risco da BION. Além disso, observaram que o uso de terapia eritropoiética,
prednisona ou ciclofosfamida também aumentam o risco de BIONJ. Presume-se que esses
tratamentos podem comprometer o suprimento sanguineo ao o0sso e levar a sua morte por

atuarem sinergicamente com o pamidronato (JADU et al., 2007; RUGGIERO et al., 2009).
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Quadro 2 - Fatores de risco para osteonecrose dos makxilares, relalcionado ao famaco, fatores locais

e gerais.

Em relagdo ao farmaco

Quanto a poténcia do
bifosfonato

BFs de terceira geracao

Quanto a duragao da terapia

Pacientes em uso por
mais de trés anos

Quanto a associagao a
outros farmacos

Corticoides

Fatores locais

Cirurgias dento-
alveolares

Durante terapia

Anatomia local

Mandibula

Trauma local

Uso de protese

Doencas orais
concomitantes

Doenca periodontal

Idade Paciente a partir da sexta
década
Sexo Pacientes mulheres
Fatores gerais Raca Caucasianos
Sistémico Alteracbes

vasculares/diabetes

Fonte: American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

3.10 Exame laboratorial

Na odontologia considera-se um grande desafio clinico avaliar pacientes que utilizam

BFs em relagdao ao seu risco de desenvolver osteonecrose mandibular. O exame realizado

para avaliar osteoporose, a densitometria dssea, nao é considerado um exame eficaz para se

diagnosticar os casos de osteonecrose. Isso ocorre porque a diferenga que existe entre a

precisdo do exame (1%), e a taxa geral anual média de perda éssea pds-menopausa (1,2%) é

minima, sendo assim necessario esperar em torno de um ano ou mais para que a

densitometria possa afirmar as alteracGes na densidade Odssea.

Sendo um exame mais
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rapido e sensivel as variagcdes na reabsorcdo do 0sso, o doseamento de marcadores quimicos

de urina e de sangue.

O telopeptideo C-terminal, conhecido como (CTX) ou CrossLaps, é liberado quando o
colageno dominante tipo | é degradado durante a reabsorcdo dssea. Nos pacientes que
apresentam turnover éssea maior, observa-se elevados niveis de CTX. No entanto, quando
se diminui o turnover ésseo devido a acdo de um bifosfonato, os niveis de CTX sdao menores,
sendo notados nas primeiras semanas de tratamento com BFs esses efeitos. Para o inicio da
terapia com bifosfonato para osteoporose, é importante determinar antes como base os
niveis de CTX. O nivel diminuird em torno de 60% no periodo de seis semanas quando
utilizado dosagens convencionais do fadrmaco, podendo também ser usado durante a terapia

para monitoramento.

Marx (2007) foi o primeiro a sugerir esse teste como indicador de risco da
osteonecrose. Ele relatou que valores maior que 150 pg/mL representam risco minimo ou
nulo, que de 100 a 150 pg/mL o risco é considerado moderado e que valores abaixo de 100

pg/mL significam alto risco de osteonecrose.

Em um estudo atual com participacdo de 348 pacientes, onde foram analisados seus
niveis de CTX, KUNCHUR et al. (2009) concluiram que esse teste s identifica pacientes que
se encontram em uma “zona de risco”, possuindo valores abaixo de 150 a 200 pg/mL, ndo
prevenindo que a osteonecrose se desenvolva em um paciente especifico. E recomendado
pelos autores que centros que possuem maior quantidade de pessoas utilizando os BFs
sejam VO ou IV realizassem esses exames. Também importante ressaltar que nesse estudo
onde foram analisados 348 pacientes, em sua maioria eram mulheres, sendo elas no total de
215 que possuiam osteoporose e idade média de 71 anos, além de utilizarem o

medicamento VO por longos periodos. E 113 pacientes foram analisados como controle.

Laboratérios que realizam este exame sugerem os seguintes valores de referéncia, e

sdo determinados pelo método de Eletroquimioluminescéncia:
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Homem: de 30 a 50 anos: 0,016 a 0,584 ng/mL (16 a 584 pg/mL)
de 50 a 70 anos: inferior a 0,704 ng/mL (704 pg/mL)
acima de 70 anos: inferior a 0,854 ng/mL (854 pg/mL)

Mulher: pré-menopausa: 0,025 a 0,573 ng/mL (25 a 573 pg/mL)
Pés-menopausa: 0,104 a 1,008 ng/mL (104 a 1008 pg/mL)

Sindbnimos: C-Telopeptideo, PDCO, Crossplas, Interligadores C terminais, CTX.

3.11 Tratamento

Pacientes diagnosticados ou ndo com osteonecrose, no tratamento, é importante
identificar se estes iniciardo a terapia com bifosfonato ou se ja fazem seu uso. Sendo esse
reconhecimento de relevante na intervencao clinica odontolégica que seguira a partir de
duas condutas, uma mais preventiva e a outra mais terapéutica. No entanto, devido a
osteonecrose ser documentada recentemente como complicacdo oral, ainda ndo foram

descobertas medidas eficazes para seu tratamento (ADVISORY TASK FORCE, 2007).

E preciso que o paciente apresente trés caracteristicas indispensaveis para que seja
diagnosticado com ONIB, sendo elas: fazer uso atual ou anteriormente de BFs; ser observado
osteonecrose por mais de oito semanas na regido maxilofacil e ndao ter realizado nos
maxilares terapia radioterdpica (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,

2007).

A AAOMS em 2007, com intencgdo de facilitar a abordagem aos individuos com BION

indicou tal classificacao:
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Quadro 3 — Classificagdo diagndstica de osteonecrose induzida por bifosfonato

Paciente de Risco Fazem uso de bifosfonatos, porém nao apresentam Osseonecrose com exposicdo dssea

Estagio 1: Osteonecrose com exposicdo e assintomatico e sem sinais de infeccdo.
Estagio 2: Osteonecrose com exposicao e sinais de infeccdo.

Estagio 3: Osteonecrose com exposicdo, infeccao, presenca de fratura patologica, fistula
extra-oral, sequiestros 0sseos.

Pacientes com OAB

Fonte: Nunes et al., 2010

Ndo sdo detectadas nas etapas iniciais da BION manifestacdes radiograficas e
geralmente os pacientes ndo possuem sintomatologia. A exposicao éssea se tornando mais
ampla observa-se clinicamente no tecido mole rugosidades que circundam a area do osso
necrosado, podendo ocorrer indicativos de infeccdo secundaria. Nas fases mais avangadas,

os pacientes podem apresentar dor intensa e areas de parestesia (MIGLIORATI et al., 2005).

As pessoas que utilizam BFs por via oral por tempo inferior a trés anos e nao sao
detectados fatores de risco sao tratados normalmente e sem atraso do planejamento de
uma cirurgia oral. Porém, sendo indicada a realizacdo de um termo de consentimento para
que o paciente fique ciente sobre o possivel risco de desenvolvimento da BION (American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007).

J4 os individuos que usam BFs VO ha mais de trés anos ou que associam esse farmaco
com corticosteroides, para que seja realizado um procedimento cirurgico, os BFs devem ser
interrompidos pelo menos trés meses antes da cirurgia. Sendo liberado sua utilizacdo de
novo somente apods cicatrizacdo completa dos tecidos ésseos comprometidos. O termo de
consentimento esclarecido sobre possiveis riscos também é aconselhavel (American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007).

E responsabilidade do cirurgido dentista (CD) avaliar os pacientes que v3o iniciar
tratamento com BFs IV, bem como aqueles que fizeram uso de BFs VO nos ultimos trés

meses, mesmo que relatos indiguem baixa ocorréncia para BION antes de seis messes de



30

uso do medicamento. Dessa forma, devem ser executados procedimentos odontolégicos
nesses pacientes antes que aumente o risco do desenvolvimento de osteonecrose (CARTER;

GOSS; DOECKE, 2005).

O CD também deve apontar o estado de saude periodontal e também estabelecer o
melhor tratamento a ser realizado em cada paciente. Para diminuir o acimulo de placa, as
bolsas periodontais devem ser eliminadas, sendo importante também diminuir infecgbes
periodontais agudas e inflamagbes periodontais cronicas. E logo que houver possibilidade,

fazer as extracOes dentarias (FICARRA et al., 2005).

Além disso, o CD pode atuar removendo caries e trocando restauragées insatisfatdrias.
Ja as proéteses fixas de maior extensdo e coroas, podem em alguns pacientes ndo apresentar
indicacdo. E os trabalhos de protese removivel precisam ser considerados a adaptacdo da
protese, sua estabilidade, oclusdo do paciente e a realizacdo de ajustes necessdrios bem

feitos (NASE; SUZUKI, 2006).

Instru¢des de higiene oral e profilaxia devem ser realizadas. Bem como receber
orientacdo sobre osteonecrose e seus sinais iniciais de desenvolvimento. Apés a finalizacao
do tratamento dentdrio, retornos devem ser marcados para acompanhamento do estado de
saude bucal do paciente, sendo geralmente de trés em trés meses, possuindo o intuito de

realizar novo exame e reforcar a necessidade de uma boa higiene oral (MELO; OBEID, 2005).

Os pacientes com osteonecrose apresentam como prioridade em seu tratamento,
controle da dor, preservacdo de sua qualidade de vida, controle de infec¢bes secundarias,
prevenir que ocorra uma extensao da lesdo ja existente e desenvolvimento de novas areas

de necrose (MIGLIORATI, 2005).

O tratamento que serd determinado para osteonecrose é individual para cada pessoa e
depende se o paciente tomou, toma ou vai tomar BFs, além de apresentar ou nao

osteonecrose nos maxilares.

Para aqueles que tomaram BFs, porém ndo possuem osteonecrose, medidas

preventivas devem ser aplicadas. Isso ocorre pelo fato de que a osteonecrose pode ser
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desenvolvida até dez anos apds o inico do tratamento com BFs. Consultas de rotina e

educacgdo do paciente, também precisam ser feitas (NASE; SUZUKI, 2006).

Quadro 4 — Recomendagdes para tratamento preventivo de osteonecrose

Exame intra-oral, extra-oral, e exame radiogréfico para auxiliar no diagndstico de caries, doenca periodontal, evolucdo de
terceiros molares, identificacao de metastases cancerigenas e outras patologias;

Fxame periodontal, para diagnosticar algum tipo de doenca periodontal. E importante eliminar qualquer fator de
retencdo de placa, como excesso de restauracao e calculo. Se diagnosticada, a doenca deve ser tratada de forma
adequada;

As extracOes devem ser feitas o mais breve possivel:
Restauracoes defeituosas ou caries devem ser restauradas:

Coroas ou pontes fixas ndo sdo apropriadas para este tpo de paciente. As proteses removivels devem ser reavaliadas
quanto a forma, estabilidade e oclusdo. Se necessario, ajustes devem ser feitos;

Deve ser feita uma boa profilaxia, jJuntamente com instrugao de higiene oral. O pacente também deve ser informado
sobre o nsco de desenvolver ONC e deve ser ornentado sobre os pnmeiros sinais e sintomas da mesma;

Ao término do tratamento, o paciente deve ser mantido em terapia de suporte.

Fonte: Nunes et al., 2010

Para os pacientes que estdao com ONIB, s3ao poucas as op¢des de tratamento
existentes, além de ser um tratamento de dificil solugdo. Este tratamento é indicado a partir
do exame clinico, onde sdo analisado os sinais e sintomas presentes (ENGROFF; KIM, 2007;

FREIBERGER et al., 2007).

Quadro 5 - Sinais e sintomais da osteonecrose

Sinais Sintomas
Perda de osso alveolar Dor dssea
Reabsorcao dssea Parestesia do nervo
mentoniano
Alteracoes de padrao Dor neuropatica
trabecular
Espessamento do ligamento Exfoliacao dentaria localizada
periodontal
Estreitamento do canal Odontalgia
alveolar inferior
Osso alveolar denso Alvéolo seco pos-operatdrio

Fonte: Carvalho et al., 2010

Bochechos com clorexidina 0,12% devem ser prescritos em situagdes de pequenas
exposicdes 6sseas e sem dor relatada pelo paciente. Em casos de infeccdo observado pelo

CD, o colutdrio deve ser associado a uma terapia antibiotica sistémica (FERRARI et al., 2008;
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GONCALVES et al., 2009; MARX; CILLO; ULLOA, 2007). Porém alteracdes vasculares
presentes dificultam a distribui¢cdo do antibidtico, diminuindo assim seu potencial de agao e

consequentemente sua efetividade (HERBOZO et al., 2007; KOULOCHERIS et al., 2008).

Tratamento cirdrgico para desbridamento e remoc¢ao de sequestros ésseos necroéticos
ou infectados deve ser feito nos casos que forem necessarios. Em casos mais severos, pode
existir a indicacdo para extracdo de segmentos dsseos, onde sdo notadas lesdes de extensdo
ampla (FERRARI et al., 2008; GONCALVES et al., 2009). Terapias como, laser terapia e
oxigénio hiperbarico estdo sendo estudados como forma de tratamento para ONIB,
entretanto seus estudos ainda sdo pobres e sem conclusdo (FERRARI et al., 2008;

FREIBERGER et al., 2007; VESCOVI et al., 2006).

Pacientes que usam BFs IV e que ndo apresentam sintomas, sendo classificados nos
estagios 0 e 1, possui como indicagdo a manutencao de uma boa higiene oral e saude dos
dentes, para que cirurgias dentoalveolares sejam evitadas. Dentes que ndo podem receber
restauragdes devem ter suas coroas removidas e em sequéncia realizar tratamento
endodontico. Além disso, devem ser evitados procedimentos que levam a perda éssea

direta, assim como a instalagdo de implantes (ADVISORY TASK FORCE, 2007).

De acordo com Ficarra et al. (2005) e posteriormente ja relatado, pacientes que
possuem osteonecrose devem possuir uma 6tima higiene oral, fazendo uso de clorexidina
0,12% nas areas com exposicdo o6ssea. Também deve ser avaliado o uso de anti-

inflamatoérios, como a nimesulida, e antibidéticos como amoxicilina + acido clavulanico.

A finalidade da terapia para paciente que vao iniciar o uso de BFs IV é o de diminuir o
risco de ocorréncia da ONIB. Dessa forma, até que esteja em boas condi¢cdes a saude
dentdria e as condigdes sistémicas sejam favoraveis, o tratamento com BFs nao deve ser
iniciado. No entanto, sendo necessdrio avaliar com um médico as condi¢des de saude geral

do paciente para que isso seja feito com seguranca (ADVISORY TASK FORCE, 2007).

Assim, é indicado que dentes com progndstico desfavordvel e com impossibilidade de
receber restauracdo, sejam extraidos. Nessa etapa também sugere que sejam realizadas

todas as cirurgias dentoalveolares que forem necessdrias. Se as condi¢cdes permitirem e com
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base nos conhecimentos com osteoradionecrose, é aconselhdvel que seja adiada o uso dos

BFs até que o alvéolo dentdrio cicatrize por completo (BAGAN, 2007).

Ja os pacientes que possuem proéteses totais e parciais, devem ser avaliados e sendo
observado se existe traumas na mucosa. Assim como, devem ser orientados a contar sobre
episddios de dor, inchago ou exposicdao 6ssea, caso venha a ocorrer. Também é de relevante
importancia que esses pacientes aprendam a necessidade de uma boa saude oral e

marquem retornos regulares para exames de rotina (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

Em relacdo aos BFs VO, o tempo de duragdo de tratamento pode estar associado com
o risco de desenvolvimento da osteonecrose, que aumenta ainda mais o risco apoés trés anos
de uso. Entretanto, mais estudos precisam ser realizados para analisar se o tempo de

tratamento aumenta o risco dessa complicagao oral (VERA et al., 2007).

Em 2006, a American Dental Association (ADA) divulgou orientacdes para efetivar
tratamentos cirdrgicos em pacientes que utilizam BFs VO de forma continua. Sendo assim,
planejamentos cirurgicos envolvendo peridsteo ou osso medular em vdrios sextantes
necessitam ser feitos em fases, operando sobre um dente ou sextante por vez, sendo
associado ao uso de antimicrobianos e colutérios bucais. Nos outros sextantes s6 serao
realizados as cirurgias depois de um acompanhamento de dois meses, ndao sendo
evidenciado nenhuma modificacdo patoldgica no sextante anteriormente atuado

(AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2006).

A ADA também recomenda apesar da controvérsia que existe entre a manutencdo ou
suspensao do medicamento no periodao pré e pds- operatdrio, que os pacientes que tomam
BFs VO por mais de trés anos ou que usam corticosteroides simultaneamente, parem de

utiliza-lo por um tempo de no minimo trés meses (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2006).



Quadro 6 — Tratamento odontoldgico para pacientes com osteonecrose

TRATAMENTO ODONTOLOGICO PARA PACIENTES COM ONC

RestauragGes de rotina devem ser feitas da maneira mais atraumatica possivel:
Raspagem e profilaxia devem ser feitas o mais atraumatico possivel, com cuidado com os tecidos moles;

Evitar exodontias. exceto em dentes com mobilidade grau [l ou mais. O pds-operatdrio do paciente deve ser monitorado
semanalmente. nas primeiras 4 semanas, até que o alvéolo esteja cicatrizado por completo:

Dentes com caries extensas devem ser considerados para terapia endoddntica;

A area com ONC deve ser tratada apenas com o ohjetivo de eliminar espiculas dsseas que podem traumatizar tecidos
moles. Pode ser feito debridamento, se necessario, para evitar traumatismo de tecidos adjacentes. Se houver, na area
ao redor do 0sso exposto, entemna e supuracao, deve ser utilizado antibioticoterapia e Gluconato de Clorexidina 0.12%
ate cicatnzagao da area;

Préteses com matenal resiliente podem ajudar a cobrir o osso necrosado evitando traumas nos tecidos moles;

Proteses Ja existentes devem ser reavaliadas. Se necessario, deve ser realizado o gjuste de forma e contorno, minimizando
o trauma e pressao nos tecidos moles;

Infecgbes odontogénicas devem ser tratadas com antibidtico sistémico. Penicilina € o antibidtico de primeira escolha.
podendo ser associado, se necessario, a Clindamicina.

Fonte: Nunes et al., 2010
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4 Conclusao

A osteonecrose dos maxilares tem seu desenvolvimento associado ao BFs, e estd
relacionada com a indicagdao médica, tipo do medicamento e seu tempo de uso. Para que o
tratamento seja feito de modo adequado, é necessario obter informag¢des médicas do
paciente sobre suas condi¢des gerais de saude, além de realizar avaliagdo odontoldgica e

analise de fatores de risco para esta complicacdo oral.

A atuacdo dos BFs sobre a osteointegracdo ainda nao foi totalmente elucidada pela
literatura. No entanto é sabido que existe maior susceptibilidade & osteonecrose quando
utiliado BFs IV. Ha relatos na literatura como forma de tratamento a antibioticoterapia,
sequestrotomia e resseccdes dsseas marginais. Entretanto, mesmo nao possuindo ainda um
protocolo especifico para o tratamento desses pacientes, é de grande importancia para que

o CD possa melhor avaliar o paciente, pedir exame de CTX para fins preventivos.

A realizacdo prévia de procedimentos odontoldgicos necessarios ao inicio do
tratamento com BFs, orientacdes de higiene bucal e acompanhamento clinico do CD de
forma efetiva tem como objetivo oferecer ao paciente uma qualidade de vida melhor. Além

de prevenir que a osteonecrose se desenvolva.
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