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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos ¢ uma condi¢do que afeta
pacientes que receberam tratamento com a medicagao. Os idosos podem necessitar fazer uso de
bifosfonatos devido a falhas no metabolismo do célcio ou por tratamentos oncologicos. Assim,
0 objetivo desta revisao ¢ estudar e compreender o que pode acontecer ao idoso frente a
possiveis complicagdes, em como os tratamentos disponiveis. Com o aumento nas prescrigoes
e 0 no periodo de uso do medicamento comegaram a surgir os primeiros casos de osteonecrose
induzida por bifosfonatos. Apesar dos beneficios no tratamento de patologias dsseas, a droga
vem sendo associada a osteonecrose em maxilares. Sdo fatores predisponentes citados na
literatura: tipo de bifosfonatos, via de administragdo, tempo de uso e interagdo com outros
farmacos, além da realizacdo de procedimentos cruentos na regido. O tratamento para a
osteonecrose se apresenta variado, controverso e dificil, existindo diferentes protocolos para
cada grau em que a doenca se apresenta, por meio de antibioticos, debridamento local, irrigacao
com solucao antimicrobiana da ferida, entre outros.

Palavras-chaves: Idosos. Bifosfonatos. Osteonecrose.

ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates is a condition that affects
patients who have received treatment with the medication. The elderly may need to use
bisphosphonates due to failures in calcium metabolism or cancer treatments. Thus, the objective
of this review is to study and understand what can happen to the elderly in the face of possible
complications, as well as the available treatments. With the increase in prescriptions and the
period of use of the drug, the first cases of osteonecrosis induced by bisphosphonates began to
appear. Despite the benefits in the treatment of bone pathologies, the drug has been associated
with osteonecrosis in the jaws. The predisposing factors cited in the literature are: type of
bisphosphonates, route of administration, time of use and interaction with other drugs, in
addition to performing bloody procedures in the region. The treatment for osteonecrosis is
varied, controversial and difficult, with different protocols for each degree in which the disease
appears, through antibiotics, local debridement, irrigation with an antimicrobial solution of the
wound, among others.

Keywords: Elderly. Bisphosphonates. Osteonecrosis.
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1 INTRODUCAO

O Brasil assim como a maioria das sociedades modernas estd num periodo de transigdo
demografica. O aumento da expectativa de vida bem como a melhora nas condi¢des e queda
da mortalidade resultam no envelhecimento populacional. Segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) a projecao ¢ que até 2050 mais de 2 bilhdes de pessoas acima de 60 anos
irdo compor a populagao (COSTA et al., 2016; MIRANDA, MENDES, SILVA, 2016).

O envelhecimento de um individuo € resultado de um processo biologico caracterizado pela
alteracdo fisiologica relacionada a novas fragilidades psicologicas e comportamentais
(MORAES, 2008).

Como consequéncia disso, ocorre a elevagdo das taxas de doencgas tais como a
osteoporose: disturbio osteometabolico caracterizado pela diminuicdo de massa éssea e
desorganizacdo de sua microarquitetura resultando na fragilidade dos ossos. A prevaléncia
dessas doengas se eleva a partir dos 60 anos de idade. Dados nacionais apontam que doengas
cronicas correspondem por 66,3% dos casos, vindo apos as doengas infecciosas 23,5% e
causas externas 10,2% (SCHRAMM et al., 2004).

A queda imunoldgica relacionada a alteragdes morfoldgicas celulares na velhice esta

associada com o aumento na incidéncia de cancer. Modificagdes moleculares juntamente a
fatores mitogénicos associados a insuficiéncia e ou desregulagao do sistema podem provocar
o aparecimento da patologia nessa populacdo (DENDULURI, ERSHLER, 2004).
Sendo assim, justifica-se o elevado numero de prescrigdes de bifosfonatos, medicamento
utilizado desde 1960 no tratamento de metastases Osseas, cancer de pulmao, doengas de
metabolismo do calcio, entre outros. Durante o periodo de maio de 2003 a abril de 2004
estima-se que foram realizadas aproximadamente 22 milhdes de receituarios contendo
alendronato nos EUA, sendo a droga mais prescrita no tratamento da osteoporose no mundo
(ADA, 2006).

Esse medicamento tem por objetivo alterar a reabsor¢ao e remodelagdo 6ssea, por isso
justifica-se o uso diante das doengas acima citadas. (FLEISCH, 1998) Entretanto, observou-
se que com a elevagdo das prescrigdes de bifosfonatos e o aumento no periodo de uso do
medicamento comegaram a surgir os primeiros casos de complicagdes associadas a
medicagdo, dentre as mais comuns mialgia e esofagia (HILLNER et al., 2000).

A osteonecrose também conhecida como necrose avascular ou necrose asséptica 6ssea
¢ resultado da morte do tecido 6sseo causado por algum comprometimento sanguineo devido

a radioterapia, quimioterapia e medicamentos como bifosfonatos (CURI et al., 2011).
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1.2 JUSTIFICATIVA

Idosos podem necessitar fazer uso de bifosfonatos decorrentes de falhas com o
metabolismo do célcio ou por tratamentos oncologicos, o que justifica a necessidade de
estudar e compreender o que pode acontecer ao idoso frente a possiveis complicagdes clinicas

em odontologia, bem como os tratamentos dessas complicagdes.

1.3 OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo revisar na literatura a fim de compreender a
relacdo entre a patologia e a populagdo idosa, suas implica¢des nessa faixa etaria, assim

como os tratamentos indicados.
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2 METODOLOGIA

Analise de artigos obtidos por levantamento bibliografico na base de dados Public
Medline (Pubmed) da Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®), bem como no Google
Académico buscando na literatura dos ultimos 20 anos (2002-2022).

A pesquisa por material bibliografico utilizou as terminologias cadastradas nos
Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual em Saude que permite o
uso de terminologia comum em inglés. Os descritores para a realizagdo da busca foram “
Aged” (idoso), “Osteochondritis” (osteonecrose), “Diphosphonates” (bifosfonatos),
“Osteoporosis” (osteoporose).

Ademais, como critérios de sele¢do, utilizou-se artigos na lingua portuguesa e inglesa
sem que houvesse restricdo na metodologia aplicada, no entanto descartou-se publicagdes
que ndo se enquadraram na delimitacdo do tema proposto. Primeiramente os artigos de
interesse foram selecionados baseando-se nos titulos e resumos, ja na predilecdo final
atentou-se a leitura dos artigos na integra para que assim os dados pertinentes ao trabalho
fossem extraidos para compor essa revisao de literatura. Ainda assim, os artigos foram
armazenados em uma pasta especifica em um aparelho eletronico visando facilitar o acesso

a informacao.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1.1 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ENVELHECIMENTO

Os paises em desenvolvimento t€ém apresentado um consideravel declinio nas suas
taxas de mortalidade e fecundidade que associados promovem a base para um
envelhecimento real dessas populagdes, semelhante ao que ja vem ocorrendo ainda que em
menor propor¢do em nacgodes desenvolvidas (OECD, 1998).

O envelhecimento humano, considerado antigamente como um acontecimento
particular, nos dias atuais se torna realidade na maioria das sociedades (NETO et al., 2014).
Esse processo de envelhecimento em paises considerados subdesenvolvidos se caracteriza
mesmo sem uma real melhoria nas condi¢des de vida populacional de uma grande parcela.
Com a baixa na fecundidade ha uma tendéncia de transformagdo dréstica em curto espaco
de tempo na composicdo demografica do pais sem que as conquistas sociais tenham
contemplado devidamente a maioria da populagdo (CARVALHO, BRITO, 2006).

A partir da década de 70 o Brasil sofre uma mudanca em seu perfil demografico,
migrando de familias numerosas com grande parte dos habitantes compostos por pessoas
jovens para uma sociedade com reducdo na fecundidade, mortalidade e aumento da
populagao idosa. Dados mostram que a expectativa de vida ao nascer no estado de Sao Paulo
passou de 57 anos em 1950 para 76,6 anos em 2019 (MIRANDA, MENDES, SILVA, 2016).
Segundo a Organizacdao Mundial de Satide (OMS) a populagdo com 60 anos ou mais devera
totalizar 2 bilhdes, vivendo em paises de baixa e média renda, com isso, os sistemas de saude
deverao encontrar estratégias de abordagem mais eficazes para a resolugdo de problemas
enfrentados a essa populagdo, melhorando a prevengdo e o gerenciamento de condicdes

cronicas (United Nations Health Agency, 2016).

3.2 OSTEOPOROSE

Com o aumento na expectativa de vida surgem as doencas cronicas degenerativas, a
reabilitacdo tardia e os sinais de doenca em fase avancada que comprometem a
funcionalidade bem como a qualidade de vida do idoso, como aos disturbios dsseos.

(SALMASO et al., 2014).
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O tecido 6sseo contém trés tipos de células: osteoblastos, osteoclastos e osteodcitos.
A formagdo dssea ocorre através da deposicdo de materiais protéicos na matriz pelos
osteoblastos, levando a mineralizagdo. Os osteoclastos tém como fun¢ao a reabsorcao ossea,
uma vez que destroem a matriz sempre que 0sso precisa ser remodelado, ja os ostedcitos
encontram-se localizados profundamente nas fibras protéicas da matriz dssea, envolvidos na
homeostase do célcio plasmatico (FLEISCH, 1998).

A osteoporose, distirbio osteometabdlico mais comum entre homens e mulheres
devido a diminui¢do de massa Ossea e desorganizagdo na microarquitetura resulta na
vulnerabilidade dos ossos, afetando na qualidade de vida bem como na sobrevida dos idosos.
A doenca ¢ mais frequente em mulheres devido a deficiéncia estrogé€nica que precipita as
perdas de massa 6ssea (KENNY, PRESTWOOD, 2000). Resulta na diminui¢do da qualidade
de vida, perda da capacidade de ambulacao ou perda da capacidade de realizar atividades
basicas como tomar banho ou alimentar-se sozinho. Dentre os pacientes que fraturam o
quadril, cerca de 20 a 25% vao a 0bito no ano subsequente a fratura, ja 25% nao retornam as

condigdes funcionais anteriores a fratura (WILKINS, BIRGE, 2005).

3.3 ONCOLOGIA E TERCEIRA IDADE
O cancer se apresenta como uma das doengas cronicas nao transmissiveis mais temidas

na terceira idade, mesmo com possibilidade de cura se diagnosticado precocemente. Atinge
milhdes de pessoas no mundo, independentemente de cultura, classe social, religiao e
aumenta a incidéncia de acordo com a longevidade do individuo, que com o passar dos anos
acumulam fatores de risco podendo desencadear a doenga, juntamente com a tendéncia de
menor eficcia dos mecanismos de reparagio celular no idoso (SORIA et al., 2009).
Segundo a Organizacdo Pan-Americana de saude (OPAS), o cancer surge da
transformacdo de células normais em células tumorais em um processo de varios estagios,
que geralmente progridem de uma lesdo pré-cancerosa para tumores malignos. Essas
mudancas sdao o resultado da interacdo entre os fatores genéticos de uma pessoa e trés
categorias de agentes externos, incluindo: cancerigenos fisicos, tais como radiacdo
ultravioleta e ionizante. Substancias quimicas cancerigenas, como 0 amianto, componentes
do fumo do tabaco, aflatoxina (um contaminante alimentar) e arsénio (um contaminante da
agua potavel); e cancerigenos biologicos, tais como infec¢des por certos virus, bactérias ou

parasitas (OPAS, 2003).
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Representa a segunda causa de morte no Brasil, com aproximadamente 200 mil 6bitos
por ano. Em 2017,0 Instituto Nacional do Cancer estimou a proje¢ao de quase 600 mil novos
casos desse grupo de doengas. Ademais, por meio da alimenta¢do saudavel, pratica regular
de atividade fisica e peso corporal adequado, aproximadamente um, em cada trés casos de
cancer mais comuns no nosso pais, possa ser prevenido (INCA, 2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o envelhecimento ¢ outro
fator fundamental para o desenvolvimento do céncer. A incidéncia do cancer aumenta
drasticamente com a idade, provavelmente devido a uma acumulagdo de riscos para canceres
especificos. A acumulagao do risco total ¢ combinada com a tendéncia de que os mecanismos
de reparagdo celular sejam menos eficazes a medida em que a pessoa envelhece, dentre as
classificacdes, encontra-se a hipercalcemia e eventos esqueléticos associados com
metastases 0sseas (OMS, 2005; RUGGIERO et al., 2008).

A carcinogénese, processo de formacao do cancer, pode levar de 1 ano a 30 anos e
depende da acdo de diversos fatores que levam a transformagdo de uma célula benigna em
maligna. A patologia ndo obedece a padrdes de idade e local, variando em diferentes etapas
da vida podendo assim atingir todos os tecidos. Apesar de inimeros achados recentes sobre
formas de diagnostico e tratamento, ha uma elevada taxa de mortalidade e recidivas que

seguem sendo um grande desafio a medicina na atualidade (BAEZ et al., 2015).

3.4 INTERACAO MEDICAMENTOSA

O uso de varios fdrmacos leva a pratica da polifarmacia, conceituada como uso
simultaneo de multiplos medicamentos favorecendo a ocorréncia de interagdes entre eles. A
interacao acontece quando uma medicacao influencia na a¢ao de outra, podendo ser benéfica
em casos de associagdo de farmacos com efeitos semelhantes, proporcionando uma boa
eficacia farmacéutica ou reducao de efeitos adversos. No entanto, uma interagao maléfica
pode diminuir a eficacia terapéutica, aumentar excessivamente os efeitos farmacoldgicos
causando toxicidade, além de acentuar efeitos colaterais, desenvolver reagdes adversas ao
medicamento ¢ até levar a morte (OGA, 2002; SECOLI, 2010).

Os idosos tornam-se mais vulneraveis as interagdes medicamentosas, uma vez que o
metabolismo hepatico, hemostatico e renal esté sujeito a comprometimento, principalmente
a absorcao e distribui¢ao das drogas podem ser prejudicadas, assim como os efeitos adversos

intensificados. Alguns exemplos de efeitos aumentados nos idosos sao: hipotensao postural
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através de fdrmacos que diminuem a pressdo sanguinea; desidratacdo, hipovolemia e
distarbios eletroliticos com diuréticos; e hemorragias com anticoagulantes orais (SECOLI,

2010; KARNIKOWSKI; NOBREGA, NOVATO, 2005).

3.5 BIFOSFONATOS

De acordo com estudos, a interagdo medicamentosa e seus efeitos no organismo bem
como no meio bucal estao relacionados a trés fatores principais: tipo de droga, posologia e
particularidades do individuo, idosos que utilizam cinco drogas ou mais estdo mais
propensos a sofrerem esses efeitos (SILVA et al., 2018).

Durante a realizagao da anamnese deve-se constatar se o paciente ¢ portador de alguma
doencga Ossea e se faz uso de bifosfonatos, visto que o mesmo pode desencadear uma
osteonecrose (FERREIRA, 2017). Na década de 60 com o suico Fleisch ocorreu o primeiro
relato de uso do farmaco (FLEISCH et al., 1968). Formado por uma classe de substancias
quimicas, apresenta na estrutura uma ligacdo P-C-P que age como inibidor da reabsor¢ao
Ossea, mediada pelos osteoclastos e utilizado no tratamento de doencas como a de Paget,
hipercalcemia maligna e osteoporose (LICATA, 1997).

O bifosfonato pioneiro produzido em 1977 foi o etidronato utilizado no tratamento da
osteoporose, com o passar do tempo e avanc¢o da ciéncia novas formulas surgiram como o
alendronato pamidronato em 1991 e posteriormente o acido zoledronico em 2001 (COSTA
et al., 2016). Os bifosfonatos sdo classificados em dois grupos: os ndo nitrogenados
(etidronato, clodronato e tiludronato) e os nitrogenados como ibandronato, neridronato,
olpadronato, pamidronato, risedronato, alendronato e zolendronato. Estes, sdo considerados
tratamento padrao no controle de hipercalcemia em pacientes com lesdes metastaticas, assim
como na doenga de Paget, osteoporose e osteogénese imperfeita (DEVOGELAER, 2000).

No entanto, o uso da medica¢do pode estar relacionado a diversos efeitos colaterais,
como erosdes e ulceras cronicas da mucosa oral, ulcera gastrica, esofagite, estenose
esofagica, fratura atipica (subtrocantéreas e diafisarias) dor musculoesquelética e fibrilagao
atrial. (AIEX, JIMENEZ, MILENA, 2015).

Desde o seu surgimento até os dias atuais os bifosfonatos tornaram-se indispensaveis
no tratamento de doencas dsseas benignas e malignas e seguem sendo utilizados por milhdes
de pessoas em todo o mundo. Sendo assim ¢ importante a compreensdo das bases biologicas
e farmacocinéticas bem como seu uso e influéncia na pratica clinica (BERRUTI et al., 2001).

A medicacdo age como potente inibidor da atividade osteoclastica e ¢ considerado analogo
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sintético do pirofosfato, ativo produzido naturalmente pelo corpo humano que tem como
caracteristicas a baixa absor¢do intestinal e sua excre¢do através dos rins sem que haja
alteragcdes metabodlicas. No entanto, a substancia produzida no organismo nao pode ser
utilizada como agente terapéutico das doengas 6sseas, uma vez que sofre de rapida hidrolise
0 que justifica a necessidade do uso de bifosfonatos (WANG, WEBER, MCCAULEY,
2007). Apesar de similar ao pirofosfato, o farmaco sofre com algumas modifica¢des
estruturais quimicas como a substitui¢do do atomo central de oxigénio pelo de carbono, que
o torna mais resistente a degradacdo enzimatica e faz com que sua meia-vida bioldgica seja
maior, suficiente para influenciar no metabolismo dsseo. Essas modificagdes originam
diferentes geracdes de bifosfonatos contendo diversos niveis de atividade (COSTA, 2010).

Existem varios tipos de bifosfonatos aprovados para uso clinico na atualidade,
divididos em geracdes que aumentam aproximadamente dez vezes os componentes anti-
reabsortivos entre cada ciclo. Os endovenosos sao utilizados em pacientes oncologicos € os
de uso oral no tratamento de outras doengas, tais como a osteoporose € osteopenia.
Pamidronato, bifosfonato de segunda geracdo que ¢ comercializado como (Aredia®),
exemplo de bifosfonato endovenoso assim como o dcido zoledronico (Zometa®) de segunda
geracdo, o mais potente dos bifosfonato para uso clinico. Ja o alendronato (Alenddsseo®), €
um modelo de bifosfonato administrado via oral, menos potente e eficaz no tratamento de
metastases Osseas que compdem a vasta gama de medicamentos disponiveis (BERENSON
etal., 2002).

O uso de bifosfonatos afeta no remodelamento 6sseo em diferentes niveis. A nivel
tecidual, inibem a reabsor¢do dssea, diminuindo o remodelamento do osso, podendo alterar
seu grau de formagdo. No grau celular, alteram osteoclastos (c€lulas responsaveis pela
remodelagdo dssea) inibindo sua funcdo de diversas maneiras: como no recrutamento e
diminuicdo no tempo de vida dessas células, como também na inibicdo da atividade
osteoclastica na superficie 6ssea (MURAKAMI et al., 1995).

Sao fatores predisponentes ao desenvolvimento da osteonecrose citados na literatura:
tipo de bifosfonatos, via de administragdo, tempo de uso e interagdo com outros farmacos,
principalmente corticosterodides, quimioterapicos e estrogeno, além da realizacdo de
procedimentos cruentos na regiao (KING, UMLAND, 2008).

O maior nimero de casos citados na literatura esta relacionado a sua administracao
parenteral (endovenosa) principalmente com o uso de pamidronato e o 4cido zoledrdnico,
medicacao utilizada no tratamento de metastases 6sseas envolvendo o cancer de mama e no

tratamento de mieloma multiplo. Bifosfonatos orais como o alendronato, risedronato e
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ibandronato, ambos com utilizagdo recorrente no tratamento da osteoporose, também estao
associados ao desenvolvimento de osteonecrose, no entanto com uma prevaléncia menor
(NOBRE el at., 2012).

Alguns estudos mostram uma maior relacdo entre a osteonecrose induzida por
bifosfonatos devido a administragdo intravenosa de forma mensal por um periodo maior que
trés anos. No entanto, pacientes em tratamento da osteoporose que usam a medicacdo via
oral também estdo mais suscetiveis visto que o tempo € um dos maiores fatores de risco para
o aparecimento da lesdo (ALLEN, BURR, 2009).

O mecanismo de agdo pelo qual os bifosfonatos inibem a reabsor¢do 6ssea ainda nao
foi totalmente esclarecido. De inicio, acreditava-se que apenas um mecanismo quimico-
fisico era suficiente para a agdo. No entanto, ultimamente tornou-se claro que os efeitos
celulares também estdo relacionados. Sabe-se que os osteoclastos produzem endocitose, 0s
bifosfonatos presentes no local em que ocorre a reabsor¢do podem penetrar nas células,
afetando o metabolismo intracelular e induzindo apoptose. Estudos recentes tém
demonstrado que parte da fun¢ao inibitdria dos bifosfonatos sobre os osteoclastos ¢ mediada

pelos osteoblastos (ALLEN, BURR, 2009).

3.6 OSTEONECROSE

Lesao definida como a presenga de 0sso necrdtico exposto na regido maxilofacial que
ndo cicatriza durante o periodo de oito semanas ap6s a identifica¢do clinica num paciente
com historia prévia de utilizagdo de tratamento com bifosfonatos que ndo sofreram
irradiacdo no complexo maxilomandibular (ALLEN, BURR, 2009). Apesar de todos os
beneficios dos bifosfonatos no tratamento de patologias 0sseas, a droga vem sendo associada
a complicacdo debilitante denominada osteonecrose em mandibula ¢ maxilares (MARX,
SAWATTARY, FORTIN et al., 2005).

A relagdo entre a osteonecrose associada a terapia com bifosfonatos teve seu primeiro
relato em 2003, demonstrada através de 36 casos, sendo 80,5% em mandibula, 14% em
maxila e 5,5% em ambos. Todos os individuos que foram afetados com a patologia
utilizaram de pamidronato e zoledronato por via venosa. Em 28 destes casos a osteonecrose
foi precedida por uma exodontia. Desde o ocorrido, pesquisas relevantes relataram a
incidéncia maior ou igual a 10% de osteonecrose associada a bifosfonatos intravenosos. O
disturbio passou a ser reconhecido como uma entidade de impacto significativo na qualidade

de vida dos pacientes usuarios do farmaco (MARX, 2007).
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O aspecto clinico da doenca se apresenta variado, podendo conter exposi¢do de 0sso
necrotico com dor associada, inamagdo dos tecidos ao redor e supuracdo (RUGGIERO et
al., 2008). Ja seu aspecto radiografico, define-se como: esclerose dssea difusa, presenga de
sequestro, reacdo periosteal e fistula oro-antral, bem como manchamento radiolicido
difusas. Com a ajuda de radiografias panoramicas pode-se detectar lesdes osteoliticas com
envolvimento de cortical 6sseas. No exame tomografico, observa-se uma imagem com mais
detalhes que pode ser de grande valia no diagnostico diferencial entre osteonecrose dos
maxilares e doenga Ossea metastatica. A presenca de modificagdo na estrutura do trabecular
0sseo pelas reabsorcdes ird depender do tamanho e da intensidade do processo de
osteonecrose associado a bifosfonatos (RUGGIERO, WOO, 2008).

A cavidade bucal é composta por grande numero de bactérias e os ossos da maxila e
mandibula que rotineiramente estdo envolvidos em processos infecciosos de origem
periodontal e ou pulpar. Com o acimulo de bifosfonatos diminui-se o metabolismo dsseo e
a reparagao tecidual ndo ocorre de maneira adequada ap6s trauma fisioldgico ou induzido,
podendo levar a exposi¢ao de tecido 6sseo necrotico no meio. Algumas hipdteses ainda sdo
discutidas, no entanto a mais aceita ¢ que o desenvolvimento de osteonecrose induzida por
bifosfonatos ocorre devido a acdo direta dos osteoclastos causando uma significante
diminui¢do na remodelagao dssea e inibindo o crescimento endotelial vascular, o que resulta
na modificacdo do acoplamento dsseo (furnover) associada as caracteristicas particulares
dos ossos afetados, maxila e mandibula como revestimento mucoso, risco frequente de
infec¢do e potencial constante de trauma na regiao (RUGGIERO, WOO, 2008).

Em estudo, pacientes com mieloma multiplo que receberam tratamento através do
acido zoledronico apresentaram risco maior de 9,5% para desenvolver a doenga quando
comparado a pacientes tratados apenas com pamidronato, o que sugere que a osteonecrose
ndo depende somente da dose cumulativa, mas também da poténcia da medicacdo bem como
do seu grau de inibi¢do na remodelagao 6ssea (ZERVAS, VERROU, 2006)

O maior nimero de casos citados na literatura esta relacionado a sua administracao
parenteral (endovenosa) principalmente com o uso de pamidronato e o acido zoledronico,
medicagdo utilizada no tratamento de metéstases 6sseas envolvendo o cancer de mama e no
tratamento de mieloma multiplo. Bifosfonatos orais como o alendronato, risedronato e
ibandronato, ambos com utiliza¢do recorrente no tratamento da osteoporose, também estdo
associados ao desenvolvimento de osteonecrose, no entanto com uma prevaléncia menor.

(NOBRE et al., 2012).
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Os principais fatores que resultam a osteonecrose em maxilares associados ao uso de
bifosfonatos sao procedimentos odontoldgicos cirurgicos tais como: extragdes, implantes
dentarios e traumas locais como uma protese mal adaptada. A grande maioria dos casos
ocorrem em mandibula, principalmente em superficie lingual da regidao posterior, no entanto
a maxila também pode ser acometida bem como ambos os o0ssos simultaneamente (NOBRE
etal., 2012).

Acredita-se que grande percentual de concentracdo dessa substancia seja causado pelo
maior suprimento sanguineo bem como turnover dsseo mais acelerado devido a inser¢ao dos
dentes que necessitam de uma remodelacao dssea diaria proximo ao ligamento periodontal.
Além disso, tratamentos odontoldgicos mais invasivos associados a presenca de uma mucosa
fina de recobrimento 6sseo podem explicar a ocorréncia da osteonecrose induzida por
bifosfonatos em maxila e mandibula (NOBRE et al., 2012).

Pacientes que irdo dar inicio ao tratamento com bifosfonatos, principalmente
endovenosos, ndo devem ser candidatos a instalacdo de implantes dentarios, assim como
dentes impactados recobertos por tecido mole ou por osso ndo devem ser removidos. E
recomendada a remog¢ao um més antes de iniciar o tratamento com a medicagao de torus
mandibulares com tamanho expressivo e multilobulados além de torus palatinos localizados
em linha média recobertos por mucosa fina. Caso haja a necessidade do paciente em realizar
algum procedimento invasivo como extracdes, cirurgia periodontal e tratamento
endododntico, o inicio do tratamento deve ser adiado em um més a fim de obter-se tempo
adequado para a cicatrizagdo completa da ferida. No entanto, se a terapia j& houver iniciado,
¢ necessario um programa de vigilancia ao paciente (NUNES, 2013).

(Tabela I): Manejo odontolégico para pacientes com osteonecrose:
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Tabela I

Manejo odontologico para pacientes com osteonecrose:

Restauracdes de rotina devem ser feitas da maneira mais atraumatica possivel,

Raspagem e profilaxia devem ser feitas o mais atraumatico possivel, tendo cuidado com

os tecidos moles;

Evitar exodontias, exceto em dentes com mobilidade grau III ou mais. O pos-operatorio
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 endodontica;

A area com osteonecrose deve ser tratada apenas com o objetivo de eliminar espiculas
6sseas que podem traumatizar tecidos moles. Pode ser feito debridamento, se necessario,
para evitar traumatismo de tecidos adjacentes. Se houver, na area ao redor do o0sso
exposto, eritema e supuragdo, deve ser utilizado antibioticoterapia e Gluconato de

Clorexidina 0,12% até cicatrizagao da area;

Proteses com material resiliente podem ajudar a cobrir o 0sso necrosado evitando traumas

nos tecidos moles;

Proteses ja existentes devem ser reavaliadas. Se necessario, deve ser realizado o ajuste

de forma e contorno, minimizando o trauma e pressao nos tecidos moles;

Infecgdes odontogénicas devem ser tratadas com antibidtico sistémico. Penicilina ¢ o

antibidtico de primeira escolha, podendo ser associado, se necessario, a Clindamicina.

Fonte: Migliorati et al., 2005.

No ano de 2007, American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS)
estabeleceu critérios para o diagndstico de osteonecrose dos maxilares atrelado ao uso de
bifosfonatos. Sao estes: 1) Tratamento atual ou prévio com bifosfonatos, 2) Exposicao 6ssea
na regido maxilo-facial persistente por mais 8 semanas, 3) Auséncia de histdrico
radioterapico em maxilares. No entanto, existem outros sinais e sintomas associados como:

dor, edema, halitose, supuragdo, fistula cutanea supurativa, trismo, alvéolos de extragdo que
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nao cicatrizam, mobilidade dentaria, ulceragdes ¢ eritema em tecidos moles, deformidade

mandibular, além de sequestros 6sseos (NUNES, 2013).

3.7 TRATAMENTO

O tratamento para a osteonecrose se apresenta variado, controverso e dificil, uma vez
que ndo ha um padrao ouro proposto até o presente momento. Cita-se trés categorias amplas
de intervencdo: tratamento conservador, tratamento cirurgico e diferentes tratamentos
complementares (RUGGIERO et al., 2014). Existem diferentes protocolos para cada grau
em que a doenga se apresenta, ocorrendo de maneira integrada com o uso de antibidticos,
debridamento local, irrigagdo com solu¢do antimicrobiana da ferida, sequestrectomia,
cirurgia, plasma rico em plaquetas além de oxigenagdo hiperbarica, (RUGGIERO et al.,
2008).

(Tabela 1II). Classificacdo diagnodstica de Osteonecrose induzida por

Bisfosfonato.
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Tabela 11

Classificacao diagndstica de Osteonecrose induzida por Bisfosfonato

inflamacao ou infecc¢ao de
tecido mole adjacente,
podendo apresentar
osteolise estendendo-se até
a borda inferior da
mandibula ou fraturas
patoldgicas e fistulas

extraorais

Estagio Apresentacio clinica Conduta
Em risco Sem exposicao Ossea Orientagdes ao paciente
I Com exposi¢do dssea Orientacdes ao paciente,
assintomatica, pequena bochechos com solugdes
inflamac¢ao do tecido mole | antibacterianas ¢
acompanhamento criterioso
II Osso exposto com dor, Orientagdes ao paciente,
inflamagao ou infec¢ao de bochechos com solugdes
tecido mole adjacente antibacterianas,
antibioticoterapia,
debridamento dsseo
superficial e
acompanhamento criterioso
I Osso exposto com dor, Orientacdes ao paciente,

bochechos com solugdes
antibacterianas, cirurgias
paliativas e

acompanhamento criterioso

Adaptado de RUGGIERO et al., 2018.
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No manejo conservador ndo ha interven¢do cirurgica, ou seja, ¢ realizado um
tratamento topico ou sist€émico que visa fornecer condigdes locais para a cicatrizagdo,
combatendo a infecgao e facilitando no processo de extrusao espontanea do sequestro 0sseo.
A terapia conservadora inclui: monitoramento da higiene bucal, prescri¢ao de enxaguantes
bucais com propriedades antissépticas e ou antimicrobianas (clorexidina, peréxido de
hidrogénio, didéxido de cloro e solucdo salina), antibioticoterapia (local, sistémica ou ambas).
Além disso, recomenda-se a prescri¢cao de antibidtico do grupo da penicilina, ou quinolonas
metronidazol, clindamicina, doxiciclina e eritromicina para pacientes que possuam alergia a
penicilina (RUGGIERO et al., 2014).

Ja no tratamento cirurgico, € proposto a remog¢ao do osso necrosado a fim de acelerar
o fechamento da ferida, no entanto o quadro do paciente influi em qual tratamento seguir:
debridamento cirurgico, remog¢ao de sequestro Osseo, drenagem cirargica do seio
(anstrotomia) e osteotomias limitadas em caso de espiculas 6sseas causando desconforto em
contato lingual (ROLLASON et al., 2016).

(Tabela IIT): Recomendacdes para tratamento preventivo da osteonecrose.
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Tabela 111

Recomendacdes para tratamento preventivo da osteonecrose.

Exame intra-oral, extra-oral, e exame radiografico para auxiliar no diagndstico
de caries, doenga periodontal, evolugao de terceiros molares, identificagdo de metastases

cancerigenas e outras patologias;

Extragdes devem ser feitas o mais breve possivel;

Restauragoes defeituosas ou caries devem ser restauradas;

Coroas ou pontes fixas ndo sdo apropriadas para este tipo de paciente. As proteses
removiveis devem ser reavaliadas quanto a forma, estabilidade e oclusdo. Se necessario,

ajustes devem ser feitos;

Deve ser feita uma boa profilaxia, juntamente com instrucao de higiene oral. O
paciente também deve ser informado sobre o risco de desenvolver osteonecrose e deve

ser orientado sobre os primeiros sinais e sintomas da mesma;

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

Fonte: Migliorati et al., 2005.

Em casos excepcionais, tratamentos mais agressivos podem ser empregados como em
fratura mandibular que podem exigir a ressec¢ao do segmento comprometido e reconstru¢ao
com enxerto, estabilizando-o com osteossintese ou placa de reconstru¢cao mandibular. Além
disso, cita-se a piezocirurgia e a cirurgia através de laser. O laser de alta poténcia ¢ defendido
por varios autores para a remo¢ao de osso necrdtico devido a suas propriedades bactericidas
e bioestimulatorias dessa técnica, o uso de fluorescéncia também ¢ citado para auxiliar na
determinacgdo da extensdo de area necrética durante a cirurgia (GIOVANACCI et al., 2017).

Embora a AAOMS (The American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
oriente que tratamentos cirlirgicos mais extensos devem ser exclusivos a casos em estagio
III, alguns autores defendem que mesmo em estagio I e II a doenga deve ser tratada com

ressecc¢do cirurgica (FACCHIN et al., 2015).
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No entanto, ndo se tem como prever a possibilidade de aumento da 4rea necrética apos
a intervencao, e um grande numero de pacientes nao apresenta condigdes sistémicas para
que ocorra uma intervenc¢ao (OTTO et al., 2018).

Associado a tratamentos conservadores pode-se ainda empregar tratamentos
complementares como a oxigenoterapia hiperbdrica, terapia a laser de baixa intensidade,
fototerapia dindmica além de tratamento com pentoxifilina e tocoferol. J4 o tratamento
cirargico pode ser complementado com materiais bioestimuladores como o plasma rico em
plaquetas, plasma rico em fibrina ou proteina morfogenética 6ssea (KHAN et al., 2015;
ROLLASON et al., 2016).

A terapia conservadora associada a cirirgica e a complementar pode aumentar as
chances de sucesso visto que cada modalidade agrega propriedades distintas como estimulo
ao remodelamento Osseo (oxigenoterapia hiperbérica, proteina morfogenética Ossea,
tratamento com pentoxifilina e tocoferol) e a vascularizagao (plasma rico em plaquetas),
modulagdo da resposta inflamatoria (laserterapia, tratamento com pentoxifilina e tocoferol)
e propriedades antimicrobianas (terapia fotodindmica e de ozénio) (KHAN et al., 2015;
ROLLASON et al., 2016).

A associacdo entre laserterapia de baixa intensidade com oxigenoterapia hiperbarica
sao capazes de promover uma melhora na sintomatologia dolorosa do paciente ¢ na
cicatrizagdo, auxiliando na melhora dos indices de qualidade de vida dos pacientes
(YAMADA et al., 2018). A aplicagdo topica de ozonio favorece a formagdo de sequestro
0sseo e a cicatrizacdo de lesoes (RIPAMONTI et al., 2011). O uso de pentoxifilina e
tocoferol (vitamina E) associado ao regime antibiotico padrdo tem se destacado no
tratamento uma vez que possui poucos efeitos colaterais e resultados satisfatorios (KHAN
et al., 2015; MARTOS-FERNANDEZ et al., 2018). Essa terapia promove uma modulagio
na resposta inflamatoria, melhorando o aporte sanguineo assim como a oxigenagao tecidual.
No entanto, o uso dessas medicacdes deve estar sempre avaliado juntamente com a equipe
médica visto que ndo ha certeza se essas drogas podem interferir na doenga neoplasica ativa
(MARTOS-FERNANDEZ et al., 2018).

Ainda que essas terapias representem alternativas promissoras no tratamento da
osteonecrose, se faz necessario novos estudos robustos e desenhados para a pesquisa do
assunto visto que a literatura apresenta um baixo nivel de evidéncia em relacdo a essas
terapias (RABBANY et al., 2017; YAROM et al., 2019).

No caso de pacientes com osteonecrose sem exposicao Ossea, o tratamento deve basear-se
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na sintomatologia clinica, podendo incluir medica¢do analgésica e antibioticoterapia.
Quando ndo houver sintomas, mesmo que haja a presenca de sinais radiograficos o

tratamento ndo ¢ necessario (RUGGIERO et al., 2014).
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4 CONCLUSOES

O cirurgido dentista assume um papel importante na prevengdo assim como na
reabilitagdo das alteracdes relacionadas ao uso de bifosfonatos, especialmente a
osteonecrose, considerando o aumento na populacao idosa juntamente com as prescrigdes
de bifosfonatos.

O estudo da osteonecrose induzida por bifosfonatos na terceira idade se faz
imprescindivel ao cirurgido dentista que atende pacientes nessa faixa etaria. Alguns fatores
sdo indispensaveis e ndo se deve passar despercebido pelo profissional como: reconhecer a
doenga, a gama de tratamentos disponiveis bem como a implicagdo de possiveis interagdes

medicamentosas que possam Vir a Ocorrer.
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