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RESUMO

O grupo de farmacos bisfosfonatos sé@o prescritos para pacientes que sofrem de
reabsorcdo Ossea anormal, compreende o alendronato, zolendronato e outros.
Utilizados para tratamento de osteoporse e metastases 6sseas de alguns tipos de
cancer, condi¢des frequentemente encontradas em pacientes com mais de 60 anos.
O objetivo do presente estudo foi buscar a interacédo entre idade avancada e uso de
bisfosfonatos como fatores de risco ao realizar procedimentos cirdrgicos em
odontologia. Realizou-se uma revisdo narrativa de literatura, através da base de
pesquisa online Public Medline (Pubmed), tendo como critério de inclusdo publicacbes
nos ultimos 5 anos e relacdo com o tema. Encontrou-se maior prevaléncia de
osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato em pacientes mulheres
idosas e ap0s extracdes dentarias. Dessa forma, procedimentos cirdrgicos devem ser
realizados previamente do uso do medicamento ou pode-se adotar profilaxia
antibiotica, exame sérico CTX e intervalo do medicamento antes de intervencdes
como medidas de seguranca.

Palavras-chave: Cirurgia bucal; Odontogeriatria; Osteonecrose associada a
bifosfonatos.

ABSTRACT

The bisphosphonate group of medications prescribed for patients suffering from
unusual bone resorption which includes alendronate, zolendronate and others. Used
to treat osteoporosis and bone metastases from some types of cancer, conditions often
found in patients over 60 years of age. The objective of the study was to search for the
interaction between advanced age and the use of bisphosphonates as risk factors on
surgical procedures in dentistry. A narrative literature review was carried out through
the Public Medline (Pubmed) online research base, with the inclusion criteria of
publications in the last 5 years and relation to the theme. A higher prevalence of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the mandible was found in elderly female
patients and after dental extractions. Thus, surgical procedures must be performed
prior to using the drug or antibiotic prophylaxis, serum CTX examination and drug
interval before interventions can be adopted as safety measures.
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos compreendem um grupo de farmacos utilizados para controle
da perda 6ssea e prevencdo de fraturas patoldgicas, melhorando a qualidade de vida
de pacientes que sofrem de reabsorcdo 6ssea anormal. SAo prescritos para o
tratamento de osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia maligna, mieloma
multiplo e metastases 0sseas de cancer de prostata, pulmdo e mama (SALDANHA et
al., 2012; CHENG et al., 2005).

O medicamento atua diminuindo a atividade ou o ndmero de osteoclastos
levando a reducéo da reabsorcao 6ssea e diminuicdo da remodelacéo 6ssea (CHENG
et al., 2005). E séo classificados de acordo com a via de administracdo, podendo ser
pela via oral ou intravenosa. Os bisfosfonatos orais, que incluem o alendronato,
risendronato e etidronato, sdo pouco absorvidos e apresentam baixa
biodisponibilidade, enquanto através da via intravenosa tem-se completa
biodisponibilidade, representados por zolendronato e pamidronato (DE-FREITAS et
al., 2016).

A meia vida dos bisfosfonatos na circulacdo € curta, entre 30min e 2h,
entretanto ao incorporar o tecido 6sseo podem persistir por até 10 anos, com possivel
supressédo de osteoclastos a longo prazo. Dessa forma, pouco se sabe sobre os
efeitos colaterais e perigos que o uso prolongado do medicamento pode provocar,
tem-se relatos de complicacdes gastrointestinais, insuficiéncia renal, necrose tubular
aguda e recentemente a osteonecrose dos maxilares. (CHENG et al., 2005;
SALDANHA et al., 2012;).

Os bisfosfonatos séo divididos em nédo nitrogenados de primeira geragao e
nitrogenados de segunda e terceira geracao, os quais se diferenciam por se aderirem
mais firmemente a hidroxiapatita no osso (DE-FREITAS et al., 2016).

A manutencdo do tecido 6sseo saudavel depende do equilibrio entre a

reabsorcdo 0ssea, atividade osteoclastica, e a formacdo da matriz 6ssea, atividade
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osteoblastica. A diferenciacdo e funcdo dos osteoclastos desempenham importante
papel para cicatrizacéo e remodelacdo 6ssea. Consequentemente, devido a inibicao
dos osteoclastos provocada pelo uso de bisfosfonatos, quando extracdes dentarias
séo realizadas neste grupo de pacientes, a ferida 0ssea aberta, devido a capacidade
de cura comprometida, ndo consegue se defender da microbiota oral, a ferida da
cicatrizacdo infectada progride para osteomielite e entdo para osteonecrose (CHENG
et al., 2005; DE-FREITAS et al., 2016).

Além disso, traumas cirdrgicos durante procedimentos de colocagcdo de
implantes dentarios, acreditam-se estimular o acumulo pos-operatorio do farmaco nos
locais de implante podendo ocasionar a osteonecrose dos maxilares (BEDOGNI et al.,
2010).

Destaca-se como fator de risco associado pacientes com idade superior a 60
anos, nesta idade o aparelho esquelético é extremamente vulneravel e esta
predisposto a desenvolver patologias. As metastases esqueléticas afetam uma
porcentagem crescente na populacdo idosa, assim como a osteoporose ocorre com
frequéncia em mulheres na pds-menopausa. Essas condi¢ces colocam a populacdo
idosa no grupo de pacientes que faz uso de medicamentos bisfosfonatos. Somado a
isso a perda de dentes ocorre atualmente mais tarde na vida, h4 um aumento
acentuado desde o ano 2000 de cirurgias de implantes na faixa etaria de 70 anos
(SANTINI et al., 2009; DE-FREITAS et al., 2016; SCHIMMEL et al., 2018).

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi buscar a interacao entre os
fatores de risco idade avancada e uso de medicamentos bisfosfonatos e sua
relevancia ao submeter um paciente a procedimentos cirdrgicos como extracdes

dentarias e implantes dentarios.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi realizado através de uma revisao narrativa de literatura.
A consulta bibliogréfica eletronica foi feita através da base de pesquisa online Public
Medline (Pubmed) utilizando combinac¢des entre as palavras-chave: elderly (idoso);
bisphosphonates (bisfosfonatos), surgery (cirurgia), pre-operative (pré-operatorio).
Para critérios de inclusdo dos artigos utilizou-se o parametro de publicacbes nos

altimos 5 anos (2018 a 2023) e relacdo com tema proposto.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 PACIENTES IDOSOS

O envelhecimento é definido como um processo sequencial, individual,
acumulativo, irreversivel, universal, ndo patologico, de deterioragdo de um organismo
maduro, de maneira que o tempo o torne menos capaz de fazer frente ao estresse do
meio-ambiente, aumentando a possibilidade de morte (BRAZIL. DEPARTAMENTO
DE ATENCAO BASICA, 2007).

Dessa forma € um processo fisioldgico do ser humano pois atinge todos os
individuos, esse processo denominado senescéncia induz uma perda gradual nas
reservas do organismo em pessoas com mais de 60 anos aumentando o risco de
contrair doencas, acompanhado de um declinio na capacidade fisica e mental, o qual
em condi¢des normais ndo provoca problemas. Em contrapartida, o termo senilidade,
compreende as condicbes patoldégicas que podem acometer esta parcela da
populacao, decorrentes de sobrecargas como acidentes e estresse emocional. Dessa
forma, pacientes idosos requerem atencdo individualizada, considerando as
diferencas entre sinais e sintomas de doencas do processo de envelhecimento natural
(BRAZIL. DEPARTAMENTO DE ATENCAO BASICA, 2007).

Além disso para os profissionais da area da saude o tratamento de pacientes
geriatricos envolve desafios como a mobilidade, destreza e habilidades motoras
reduzidas, além do uso da polifarméacia. (FRETWURST; NELSON, 2021).

3.2 MEDICAMENTOS E PACIENTES GERIATRICOS

Estudos atuais demonstram que 80% dos idosos tem pelo menos uma condi¢ao
cronica e 40% tém duas ou mais. A coexisténcia de doencas sistémicas crénicas em
um paciente € definida como multimorbidade, essa condicdo leva ao uso de varios
medicamentos em um mesmo paciente. Nesse contexto, adveio o termo polifarmacia,
definido como o uso rotineiro de cinco ou mais medicamentos, incluindo
medicamentos de venda livre ou prescritos (PAZAN; WEHLING, 2021; MULLIGAN;
PIEDAD SUAREZ DURALL, 2021).

Além disso, € importante compreender que alteracdes na farmacocinética e
farmacodinamica ocorrem com o envelhecimento bioldgico, podendo ter resultados
negativos como interacbes medicamentosas e eventos adversos. Alguns

medicamentos inclusive exigem mudangas no protocolo de tratamento odontolégico,
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entre esses destaca-se o0s bisfosfonatos, devido ao alto risco de desenvolver
osteonecrose dos maxilares, o qual € amplamente utilizado nesta idade para
osteoporose e certos tipos de cancer (MULLIGAN; PIEDAD SUAREZ DURALL, 2021).

3.2.2 OSTEONECROSE DA MANDIBULA RELACIONADA A MEDICAMENTOS

Descrita pela primeira vez em 2003, a osteonecrose da mandibula relacionada
a medicamentos (ONMRM) é definida na atualidade como exposicéo persistente de
0SS0 necrético na mandibula por pelo menos oito semanas, tendo associacdo ao
tratamento medicamentoso com antirreabsortivos e sem histérico de radioterapia de
cabeca e pescoco, define a (SALGUEIRO et al., 2019).

A nomenclatura leva em consideragdo que diversos medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos tém sido associados a ocorréncia da condicao.
Entretanto, os bisfosfonatos ainda sdo mais relevantes em relacdo a ocorréncia de
osteonecrose dos maxilares. (MACIEL et al., 2020).

Em uma revisédo integrativa, Maciel et al buscou determinar o perfil clinico de
casos de ONMRM relacionados ao uso de bisfosfonatos na populagdo brasileira.
Identificou-se que 82% dos casos ocorreram no género feminino, o tempo de uso até
apresentar manifestacdes da condicdo variou de 5 a 15 meses. O acido zolendrénico
na dose de 4mg por via intravenosa foi associado em 62% dos casos. Além disso, a
média de idade foi de 63 anos, indicando a maior prevaléncia em idosos no pais.
(MACIEL et al., 2020).

3.3 INTERVENCOES CIRURGICAS

As intervencdes cirurgicas precedem a ocorréncia de ONMRM, por isso
esforcos devem ser feitos para reduzir o nimero de intervencdes trauméaticas neste
grupo de pacientes. Uma medida preventiva € encaminhar os pacientes para
avaliacao odontoldgica antes ou durante os primeiros meses de uso de bisfosfonatos,
a fim de eliminar focos de infec¢gdo com risco de desenvolver a complicagdo (MACIEL
et al. 2020; BATA; VASZINE SZABO; TOTH, 2018).

Em estudo clinico de 2018, Coello-Suanzes et al. monitoraram por 6 anos
pacientes com cancer em tratamento com acido zolendrénico (ZA), bisfosfonato
administrado por via intravenosa de alta poténcia que tem sido associado a casos de

osteonecrose da mandibula. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo A,
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que recebeu tratamento odontoldgico antes da terapia com ZA, e grupo B, o qual
recebeu tratamento odontolégico apoés inicio do tratamento com ZA. O estudo revelou
que tratamento odontoldgico preventivo antes do uso de bisfosfonatos em pacientes
com cancer 06sseo metastatico reduziu significativamente a ocorréncia de
osteonecrose, embora nao tenha erradicado a ocorréncia. Ademais, 0 aparecimento
de ONMRM foi precoce em pacientes ndo submetidos a tratamento preventivo
(COELLO-SUANZES et al., 2018).

Além disso, estudo de coorte realizado na Coreia do Sul em 2021 com
pacientes com mais de 70 anos e histérico de osteoporose, avaliou a cirurgia de
implante como um fator de risco para osteonecrose. A coorte incluiu pacientes
submetidos a cirurgia de implante e o grupo controle pacientes sem implantes
dentarios, cada grupo foi estratificado por extracdo dentaria. Concluiu-se, que a
cirurgia de implante ndo foi um fator de risco para osteonecrose em pacientes idosos
com osteoporose, mas pacientes com extracdes dentarias tiveram um risco seis vezes
maior de desenvolver a complicacdo. Ainda, mulheres com 80 anos ou mais tiveram
incidéncia maior de desenvolver ONMRM (RYU; KIM; KWON, 2021).

Entretanto, em pacientes com cancer com metastases 0sseas ou com mieloma
multiplo geralmente recebem terapia com bisfosfonato intravenoso em altas doses. O
tratamento com implantes dentarios € contraindicado pois tem alto risco de
desenvolver complicacbes (SCHIMMEL et al., 2018). Por isso a decisao clinica deve
levar em consideracdo a saude sistémica do paciente, avaliando o risco

individualizado e colaboracédo de médicos especialistas.

3.4 INDICACOES PRE-OPERATORIAS

Manter a saude e higiene oral antes da terapia com bisfosfonatos mostra-se
como melhor maneira de evitar a osteonecrose mandibular. Todavia, se o paciente ja
estiver em tratamento com o medicamento algumas medidas sdo indicadas na
literatura para a prevencao.

O nivel sérico da ligacdo cruzada do telepetideo C-terminal (CTX), subproduto
da remodelagdo Ossea, tem sido utilizado como um preditor do risco de
desenvolvimento de ONMRM. O risco apo0s procedimentos odontolégicos em
pacientes em uso de bisfosfonatos é alto se o nivel de CTX estiver abaixo de

100pg/ml, moderado em 100 a 150pg/ml e baixo se acima de 150pg/ml. Entretanto,
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estudo retrospectivo de 2019 revelou que os niveis séricos de CTX por si s6 ndo sao
confiaveis como medida preditiva para a complicacéo, afirmando que outros fatores
além da inibicdo da remodelacdo dssea sao importantes para ocorréncia da
osteonecrose (SALGUEIRO et al., 2019).

Além disso, um intervalo na medicacdo no periodo pré-operatorio de 3 a 6
meses tem sido recomendado para pacientes que fazem uso da medicacao por 3 anos
ou mais (SALGUEIRO et al., 2019).

Individuos idosos possuem resposta imune menos efetiva e considerando a
resisténcia a microbiota oral um fator importante, a profilaxia antibiética também pode
ser recomendada para pacientes que fazem uso do medicamento antes de
procedimentos de extracdo dentéria. Coello-Suanzes et al. realizaram extracbes
dentarias nos pacientes sob profilaxia antibiética com amoxicilina/ &cido clavulanico
875/125mg, trés vezes ao dia, duas horas antes e sete dias apds a extracao. No relato
de caso de Bata; Vasziné Szabd e Téth, paciente de 86 anos também recebeu
profilaxia antibiética, foi relatado alergia a penicilina por isso prescreveu-se
clindamicina 300mg, 2 dias antes da extracao e por 1 semana apds a intervencao
(BATA; VASZINE SZABO; TOTH, 2018; COELLO-SUANZES et al., 2018).

4. CONCLUSAO

A decisao de realizar um procedimento cirargico de exodontia ou colocacéo de
implantes em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos deve ser feita com precaucéo
e com consciéncia do risco de osteonecrose da mandibula relacionada a
medicamentos. E em pacientes idosos € necessaria mais cautela, considerando que
a maioria dos casos da complicacdo ocorre nesta populacdo. Portanto, o presente
trabalho concluiu que mulheres idosas que utilizam a medicag&o sao as mais afetadas
pela ONMRM, e que extragBes dentarias sdo os principais fatores causais. Diante
disso, indica-se que procedimentos cirurgicos sejam idealmente realizados antes do
tratamento com bisfosfonatos. Entretanto, diante da necessidade de intervencoes
neste grupo de pacientes apds o inicio da medicacdo, o exame sérico CTX, um
intervalo no uso do medicamento e a profilaxia antibiética sdo algumas medidas que
podem ser tomadas prévias ao procedimento cirdrgico para assegurar-se do
tratamento, mas sd0 necessarios mais estudos que comprovem a eficacia destas

indicacdes. Portanto, diante do tema proposto faz-se necessario o desenvolvimento
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de protocolos de conduta para pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, a fim de
minimizar a prevaléncia de ONMRM e somente realizar procedimentos cirdrgicos com

comprovada seguranca.
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