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RESUMO

Os Bifosfonatos sdo medicagdes utilizadas no tratamento de doencgas esqueléticas e
canceres. Os pacientes que fazem uso dos bifosfonatos estdo propensos a
desenvolver osteonecrose na maxila e/ou mandibula, principalmente quando sdo
submetidos a intervengdes cirurgicas. As causas da osteonecrose provém de uma
complexa interagdo entre o metabolismo 6sseo, trauma local, infecgéo,
hipovascularizacdo e o uso de bifosfonatos. Fatores sistémicos como diabetes
mellitus, imunossupresséo, uso de outras medicagdes concomitantes, como agentes
quimioterapicos e corticosterdides também parecem ter relagdo com a manifestagdo
da osteonecrose. Os pacientes que estiverem sendo medicados com essas drogas
deverdo ser monitorados quanto a higiene bucal e aos demais fatores
predisponentes como tempo, dose, poténcia do farmaco e a necessidade de futuros
tratamentos cirurgicos. O presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisao de
literatura sobre a osteonecrose dos maxilares por Bifosfonato na odontologia,
usando artigos de revisdo de literatura, ensaios clinicos, relatos e série de casos de
livre acesso da base de dados do Scielo e Pub Med, nos anos entre 2005 a 2017
com idiomas em portugués, inglés e chinés. Com isso, este trabalho podera
contribuir para conscientizar o cirurgido-dentista e os profissionais da saude, para
que possam prevenir, tratar e diminuir os casos de osteonecrose associadas aos
Bifosfonatos.

Palavras-chave: Osteonecrose. Cirurgia. Bifosfonato.



ABSTRACT

Bisphosphonates are medications used in the treatment of skeletal diseases and
cancers. Patients who use bisphosphonates are prone to develop osteonecrosis in
the maxilla and / or mandible, especially when undergoing surgical interventions. The
causes of osteonecrosis come from a complex interaction between bone metabolism,
local trauma, infection, hypovascularisation and the use of bisphosphonates.
Systemic factors such as diabetes mellitus, immunosuppression, use of other
concomitant medications such as chemotherapeutic agents and corticosteroids also
seem to be related to the manifestation of osteonecrosis. Patients being treated with
these drugs should be monitored for oral hygiene and other predisposing factors
such as time, dose, drug potency and the need for future surgical treatments. The
objective of the present study is to review the literature on osteonecrosis of the jaws
by bisphosphonate in dentistry, using literature review articles, clinical trials, reports
and a series of free access cases from the Scielo and Pub Med database, in years
between 2005 and 2017 with languages in Portuguese, English and Chinese. Thus,
this work may contribute to the awareness of the dental surgeon and health
professionals so that they can prevent, treat and reduce cases of osteonecrosis
associated with bisphosphonates.

Keywords: Osteonecrosis. Surgery. Bisphosphonate.
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1 INTRODUGAO

Os Bifosfonatos sdo medicamentos utilizados desde a década de 90 para o
tratamento de doencgas esqueléticas como: osteoporose, doenga de Paget, Mieloma
Multiplo, metastase 6ssea causada por cancer de mama e proéstata, dentre outras
patologias. O mecanismo de agao € a inibigdo da reabsorgdo dssea, especialmente
em doencas osteoliticas que nao possua tratamento. Estes medicamentos
acumulam-se por longo periodo dentro da matriz do osso, e por isso, dependendo
da duragéo, tratamento e tipo prescrito, podem manter-se por anos no organismo.
Suas alteragbes sdo de acordo com a relagdo “tempo-dose” a longo prazo, a
incapacidade dos osteoclastos na reabsorcdo 6ssea faz com que os osteoblastos e
os ostedcitos sofram apoptose, deixando uma matriz acelular no osso. A
consequéncia disso é a degeneracdo dos capilares, hipovascularizagédo e a alta
susceptibilidade de fraturas (COELHO, et al, 2010, MITSIMPONAS et al, 2014).

Tem sido proposto que os ossos da maxila e da mandibula possuem alta
suscetibilidade a osteonecrose por diversos fatores. Primeiramente, os bifosfonatos
se acumulam quase exclusivamente em locais esqueléticos que possuem alta
atividade de remodelagédo 6ssea, como a maxila e mandibula. A segunda hipotese
explica que a mucosa oral fina pode ser faciimente traumatizada durante
procedimentos cirdrgicos, permitindo o desenvolvimento da osteonecrose. Os
bifosfonatos administrados por via parenteral parecem aumentar a susceptibilidade a
osteonecrose em relagdo aos administrados por via oral. O maior fator de risco € a
poténcia do farmaco, sendo o zoledronato mais potente que o pamidronato. Os
pacientes que estiverem sendo medicados com essas drogas deverdo ser
monitorados quanto a higiene bucal e aos demais fatores predisponentes como
tempo, dose, poténcia do farmaco e a necessidade de futuros tratamentos cirurgicos
(SCARPA, et al, 2010).

Esta revisdo de literatura tem como objetivo estudar a relagdo da
osteonecrose causada pelo uso de Bifosfonato, suas complicagbes e implicancias
clinicas na odontologia.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 BIFOSFONATOS

2.1.1Histoérico

A sintese pioneira dos bisfosfonatos ocorreu em 1865 na Alemanha por
Menschutkin. As suas primeiras utilizacées foram para propdsitos industriais, como
anticorrosivos, emolientes, anti-sedimentagdo e como um aditivo para limpar canos
de agua e dleo e prevenir a formagao do carbonato de calcio. (GRAHAM, et al,1973;
RODD, 2001).

Na década de 60, o suico Fleisch e seus colegas notaram que o pirofosfato e
os polifosfatos levavam cristais de fosfato para o calcio impedindo a formagao de
cristais e dissolucao in vitro. Mais tarde, eles mostraram que o pirofosfato inibia a
calcificacdo, mas se tornavam incapazes de inibir a calcificagdo em experimentos in
vivo, quando administrados por via oral, devido a sua degradagdo no trato
gastrointestinal. Sua descoberta o tornava apto a propor que este componente
poderia ser um regulador biolégico da calcificagdo e descalcificacdo. Somente na
década de 90, as pesquisas comprovaram que os bifosfonatos eram efetivos no
controle da formacao e dissolugao do fosfato de calcio, bem como na mineralizagao
e reabsorgao 6ssea, iniciando assim sua utilizagado terapéutica até os dias atuais
(GRAHAM, et al,1973; RODD, 2001; CARVALHO et al, 2008; CONSOLARO, 2008).

2.1.2 Conceito

Os bisfosfonatos sdo substancias quimicas sintéticas, analogos quimicos da
substancia endogena, denominada &cido pirofosférico, que no organismo é
encontrado como pirofosfato, um produto normal do metabolismo humano e inibidor
natural da reabsorcéo 6ssea (BAMIAS et al, 2007; CARTER et al, 2005).

Os bifosfonatos sdo medicamentos utilizados no tratamento de doengas
esqueléticas, como o Mieloma Multiplo, metastase 6ssea causada por cancer de
mama e prostata, doenga de Paget, para a prevencao da osteoporose, dentre outras
patologias. No entanto esses pacientes que fazem uso dos bifosfonatos estéo

propensos a desenvolver osteonecrose na maxila e/ou mandibula, principalmente
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quando sao submetidos a extragbes dentarias, cirurgias invasivas ou em casos de
infecgdo secundaria e traumatismos (NUNES et al, 2010).

2.1.3 Estrutura quimica

Os Bisfosfonatos sofreram algumas modificagbes estruturais na qual um
atomo de carbono substituiu o atomo central de oxigénio e deu origem a diferentes
geragbes de bisfosfonatos com distintos niveis de atividade e que agem como
inibidores da reabsor¢cdo Ossea, mediada pelos osteoclastos. (NASE e SUZUKI,
2006; GEGLER et al, 2006; FERNANDES et al, 2005; VASCONCELOS et al, 2004).

Na figura 1 pode-se observar essa modificacdo, que fez com que os
bisfosfonatos se tornassem mais resistentes a degradagdo enzimatica, e
possuissem uma meia-vida biolégica maior, suficiente para influenciar o
metabolismo 6sseo e se tornar um potente inibidor da reabsorcdo dssea mediada
por osteoclastos (VASCONCELOS et al, 2004; FERNANDES et al, 2005).

Estrutura quimica dos acidos bifosfénico e pirofosfonico:

ﬂ 0
OH OH
' |
R‘>< OH D.r‘" \‘DH
R, _~OH \ _OH
P P
| on | oH
0 0

A estrutura quimica desse medicamento apresenta dois grupamentos fosfatos
ligados covalentemente a um carbono central com duas cadeias, R1 e R2. A
primeira cadeia R1 (curta) é responsavel pelas propriedades farmacocinéticas dos
Bifosfonatos, porém, a segunda cadeia R2 (longa) determina a poténcia anti-
reabsorvida e o mecanismo de acao farmacoldgica (BRAUN e LACONO, 2005). O
tipo de estrutura dos bifosfonatos confere capacidade de ligagdo de ions metalicos
bivalentes, tal como o CA?+. Apdés sua administragdo, os bifosfonatos sao
rapidamente absorvidos pela hidroxiapatita, nas superficies minerais O6sseas,
permanecendo pouco tempo na circulagdo sanguinea. No tecido O&sseo, o0s
osteoclastos sdo células-alvo importantes e estes farmacos sao de relevancia clinica
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no tratamento de doengas, onde ha uma excessiva atividade osteoclastica
(COELHO; GOMES E FERNANDES, 2010).

Portanto devido a essa diferenca de poténcia entre os medicamentos, as
doses sédo também diferentes. O medicamento deve ser ingerido trinta minutos antes
da refeicéo, devido aos alimentos diminuirem a absor¢ao do farmaco. (FERNANDES
et al, 2005).

Diferentes substituintes ligados ao carbono central ddo caracteristicas unicas
para cada farmaco (FERNANDES et al, 2005; FERREIRA et al, 2007).

Correlagcao dos bifosfonatos, suas cadeias e poténcias anti-reabsortivas em

modelos in vivo:

Bisfosfonato Rl R2 Poténcia
Clodronato Cl O ~10
Etidronato OH CH -1
Pamidronato OH (CH,) NH ~ 10
Alendronato OH (CH)NH. »100-<1000
Neridronato  OH  (CH,INH. ~100
Olpadronato  OH  (( II_,-..‘-:{_'IJ_J, = | 00-< 1 000
Thandronato  OH  (CHN(C H. (CH. ) CH,  >1000-<]10000
Risedronsto OH CH.-3-piridina > 1000-<1 0000
Zoledronato OH  CH -imidazol > 10000

“Fontz: Fernandes, T stal 2003,

2.1.4 Classificacao

Esses medicamentos podem ser divididos em dois subgrupos dependendo da
presenga ou ndo de nitrogénio e sdo denominados de aminados e ndo aminados.
(Gridelli, 2007). Os bisfosfonatos do grupo ndo aminados ou ndo nitrogenados sao
aqueles cuja formulagdo ndo apresenta amina, sendo o etidronato representante
desta categoria e os bisfosfonatos aminados ou nitrogenados, sdo aqueles que
contém grupo amina em sua formulagdo, sdo altamente potentes, sendo eles o



15

alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato e pamidronato (FERNANDES et
al, 2005; WOO et al, 2006; BARNI et al, 2006).

Em relagdo a geracao, os bisfosfonatos possuem trés tipos de geragdes, a
primeira geragdo compreende o0s ndo-aminobisfosfonatos e inclui o etidronato, a
segunda compreende os aminobisfosfonatos, como o clodronato, o alendronato € o
pamidronato, e a terceira geragdo compreende os aminobisfosfonatos que possuem
uma cadeia ciclica, sendo seus representantes o risedronato € o zoledronato. As
propriedades anti-reabsortivas dos bisfosfonatos aumentam, aproximadamente, dez
vezes entre as geragdes da droga (GEGLER et al, 2006).

2.1.5 Mecanismo de agao

Esses farmacos sdo poucos lipofilicos, ou seja, sdo fracamente adsorvidos
pelo trato gastrointestinal. Em geral, desaparecem rapidamente do plasma, sendo
metade capturado pelos tecidos 6sseos, acumulando-se em locais de mineralizagao
Ossea, permanecendo nestes sitios por meses ou anos, até ocorrer a reabsorgao, e
o restante excretado pelos rins, sem sofrer modificacées (GEGLER et al, 2006;
VASCONCELOS et al, 2004; FERNANDES et al, 2005; WOO et al, 2006).

O tecido 6sseo humano é constituido por trés tipos de células: osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos. Os osteoblastos formam os ossos por deposicdo de
materiais protéicos na matriz, levando a mineralizagdo. A funcdo dos osteoclastos é
a reabsorgao o0ssea. Essas células destroem a matriz sempre que 0 0SS0 precisa ser
remodelado. O terceiro tipo de células sdo os ostedcitos que sdo encontrados em
profundos locais das fibras protéicas da matriz éssea estando envolvidos na
homeostase do calcio plasmatico (FERNANDES et al, 2005).

Os mecanismos pelos quais os bisfosfonatos atuam na reabsorgéo éssea
fazem com que haja a inibigdo da formagéo e/ou recrutamento dos osteoclastos a
partir de células imaturas, inibindo as atividades dos osteoclastos maduros e/ou
inducdo para a apoptose (CARTER et al, 2005, VASCONCELOS et al, 2004,
ALMAZROOA e WOO, 2009).

Os bisfosfonatos reduzem a reabsorgdo 6ssea de maneira dose-dependente,
principalmente ao inibirem o recrutamento e promoverem a apoptose dos
osteoclastos, além de estimularem a atividade osteoblastica. Com o decréscimo da
atividade osteoclastica, ocorre inibigdo da liberagao de fatores de crescimento como
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TGF-3 e IGF-1 e de outros peptideos da matriz éssea. Inibicdo semelhante ocorre
sobre as células endoteliais. Células tratadas com bisfosfonatos tiveram decréscimo
da proliferagdo e aumento da taxa de apoptose, diminuigdo da formagéo de tubos
capilares e consequente reducdo do numero de vasos sanguineos e posterior a
diminuigdo do suprimento sanguineo (CARTER et al, 2005; MEOHAS et al, 2005;
GEGLER et al, 2006).

O suprimento de sangue fica comprometido tanto na maxila e da mandibula,
juntamente com a remodelagado 6ssea alterada apos a exposi¢do em longo prazo
com os Bifosfonatos. Acredita-se que a vascularizagéo limitada da mandibula, bem
como a sua remodelacao frequiente devido a mastigagao, pode explicar esta maior
incidéncia de osteonecrose na mandibula (REISS e SULTAN, 2015).

Os bisfosfonatos acumulam-se em sitios de atividade na formagéo éssea,
tornando os mais resistentes a dissolucdo pelos osteoclastos. Os bisfosfonatos séo
drogas de grande afinidade pelos cristais de hidroxiapatita, portanto, faciimente
incorporados a estrutura 6ssea corpdrea. Sabe-se que cerca de 50% da dose
administrada desta droga acumula-se em locais de mineralizacdo &ssea,
permanecendo ali por meses e anos, até que ocorra a reabsorcdo. (BAMIAS et al,
2007; FERNANDES et al, 2005; WOO et al, 2006)

Os bisfosfonatos também possuem efeito em outras células além dos
osteoclastos, incluindo as células tumorais. Foram feitos estudos que revelaram que
os bisfosfonatos possuem efeitos antineoplasico em diferentes tipos de neoplasias e
que os mecanismos de agao destas drogas também podem ser diversos. Analises in
vitro, indicam acg&o citostatica, podendo agir induzindo apoptose nas células
tumorais, inibindo a proliferagdo celular, inibindo a adesédo de células tumorais a
matriz extracelular e a invasividade celular ou as metastases dsseas, interferindo no
processo metastatico, tendo assim um efeito anti-proliferativo direto, porém as
evidéncias in vivo estdo sendo demonstradas em menor escala (VASCONCELOS et
al, 2004; FARIAS, 2005; WOO et al, 2006; MERIGO et al, 2006).

Os mecanismos exatos dos bisfosfonatos que promovem a inibicdo dos
osteoclastos, assim como inibem a adesdo de células tumorais a matriz 6ssea
permanecem desconhecidos (CARNEIRO et al, 2006).
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2.1.6 Posologia

Atualmente duas vias de administracdo sdo utilizadas quando se trata da
terapia com uso dos Bifosfonatos, podendo ser oral ou intravenosa, sendo a via
intravenosa mais usada, em torno de 90% dos pacientes utilizam esta via.
(MCCLUNG, 20086).

O alendronato, residronato e o ibandronato sdo os Bifosfonatos nitrogenados
mais utilizados via oral (VO), sendo o pamidronato e o zolendronato utilizados via
intravenosa (IV) (MIGLIORATTI, et al, 2005).

O zoledronato possui um efeito anti-reabsortiva de cerca de 100 a 1000 vezes
mais intensa quando comparado com o pamidronato, alendronato, risedronato,
clodronato ou etidronato (ROSEN et al, 2001; VICENZI et al, 2005)

Os bisfosfonatos VO sofrem pouca absorgdo, sendo esta afetada pela
alimentagéo, particularmente pelo leite, na qual ainda pode se relatar maiores efeitos
adversos gastrointestinais (GEGLER et al, 2006; WOO et al, 2006).

Os bisfosfonatos IV tém demonstrado uma biodisponibilidade satisfatoria,
induzindo menores efeitos adversos gastrointestinais, resultando assim em um
melhor tratamento (WOO et al, 2006).

Diante das diferengas de poténcia entre os farmacos, as doses sdo também
diferentes. O medicamento deve ser ingerido por VO trinta minutos antes da
refeicdo, devido aos alimentos diminuirem a absorcao do farmaco (FERNANDES et
al, 2005).

Bifosfonatos disponiveis no mercado brasileiro:

CARACTERISTICA DOS BISFOSFONATOS DISPONIVEIS NO BRASTT.
Nome Genervco Nome Comercial Mitrogenado Potémcia™ ™ W 1A
Etidronato Dhidronel MNIo 1x EW
Tiludronato Skelsd MN3o 10 WO
Clodronato Bonefos Nao 10 EWV/AO
Pamadronato Aredia Sam 100 EW
Alendronato Fosamanx Sim SO0 A% e ]
Aldendal
Recalfe
Endrox
Cleveron
Osteoral
Osteonan
Osteotrat
Bonalen
Endromax
Minusorb
I'bandronato Bondronat Bonuva Sam 1 OO ENWO
Risedronato Acrtonel Sam 2000 WO
Zoledronato Zometa Sam 10,000 EW

Fonts Fermews Jurscsr O et sl 2007

“berados peds FOWA “* potencs Quando COMPSracdo B SSOromato tendo como referencea o T%sdemento
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2.1.7 Indicagoes de tratamento

Diante o avanco do tratamento com a utilizagdo dos Bifosfonatos, houve um
aumento significativo na sua indicagcdo, sendo os mais potentes mais preferidos e
utilizados (BAMIAS et al, 2007).

Os bisfosfonatos tém sido disponibilizados por décadas e € prescrito em
condigbes que haja alguma disfungdo 6ssea ou em alguns casos de metastase
Ossea por neoplasias. Sdo amplamente empregados no tratamento de céncer de
mama e proéstata, em tratamentos de hipercalcemia induzida por tumor, tratamento
da dor 6ssea, reducao de complicagdes esqueléticas em pacientes com metastases
osseas ou Mieloma Multiplo, tratamento da doenca de Paget dssea, tratamento da
osteoporose pos menopausa, alivio dos sintomas da osteogénese imperfeita,
prevencao da perda 6ssea causada por tratamento com glicocorticoides, aumento
da densidade 6ssea na fibrodisplasia, artrite reumatoide, disfuncdes renais e inibicdo
do crescimento de parasitas (RODD, 2001; GEGLER et al, 2006; FRESCO et al,
2006; FERNANDES et al, 2005; CARTER et al, 2005; VASCONCELOS et al, 2004;
GNANT et al, 2007).

O uso de bisfosfonatos é restrito na faixa etaria infantil devido a sua acao
ainda nédo totalmente estabelecida no crescimento esquelético. Entretanto, alguns
estudos avaliaram a eficacia dos bisfosfonatos em criangas com osteogénese
imperfeita, osteoporose juvenil idiopatica e osteoporose secundaria. Recomenda-se
que o uso de bisfosfonato em criangas seja de uso restrito a centros especializados.
O tratamento pode ser favoravel em criangas com historico de fragilidade dssea ou
presenca de fraturas, porém seus efeitos em longo prazo ainda sdo desconhecidos
(SILVA et al, 2010).

2.1.8 Efeitos adversos

Segundo Wyngaert et al, 2006, os efeitos adversos associados ao uso dos
Bifosfonatos sdo infrequentes.
Markiewicz et al, 2006, relatam uma relagéo especifica entre os pacientes que

realizaram exodontias com a presencga de osteonecrose nos maxilares.
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Os efeitos adversos mais conhecidos dos bisfosfonatos, nao relacionados
com necrose 0ssea, incluem também, segundo Fresco et al, 2006, disturbios
gastrintestinais, que podem variar de nauseas e dores abdominais graves como
ulcera péptica, a quadros de esofagite erosivas e, ocasionalmente ainda, disturbios
de paladar, segundo Dimopoulos et al, 2006.

Woo et al, 2006, relatam que os bisfosfonatos orais podem causar lesées em

mucosa oral, provavelmente devido a seu contato com a mucosa durante a ingestao.

2.2 OSTEONECROSE

2.2.1 Historico

O primeiro relato de osteonecrose ocorreu em 2003, cujos cirurgides
maxilofaciais relataram exposigbes Osseas necroticas em pacientes tratados com
tratamento endovenoso de bifosfonatos (MEHROTRA e RUGGIERO, 2006; WUTZL
et al, 2008).

Segundo Carvalho et al, 2008, em 2004 a Novartis®, laboratério farmacéutico
responsavel pela fabricagdo do pamidronato (Aredia®) e acido zoleidrénico
(Zometa®), um dos bifosfonatos mais comercializados, notificou aos profissionais,
alertando sobre o quadro e em 2006 publicou uma atualizagdo de dados sobre o
quadro, envolvendo todos os bisfosfonatos, onde apresentavam recomendagées em
prevencao, diagnostico e tratamento.

2.2.2 Etiologia

Multiplas etiologias estdo associadas a osteonecrose dos maxilares, segundo
Almazrooa e Woo 2009 podemos citar além do uso de bisfosfonatos, a infecgao, o
trauma e outras etiologias, sendo ainda citada na literatura, a associagdo como os
protocolos de quimioterapia por Merigo et al, 2006 e também hipovascularizagédo
Ossea por (FERREIRA et al, 2007).

McClung, 2006, sugere que os profissionais devem obter uma histéria da
doenga minuciosa quando da avaliagdo de quadros de osteonecrose, para sua
diferenciacao, devido a osteonecrose poder ser originada por diversos fatores.
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Woo et al, 2006, relatam que outros agentes quimicos, tais como:
corticosterdides, glicocorticoides, agentes antigénicos e o cigarro, véem sendo
associados como fatores de risco adicional ao desenvolvimento da osteonecrose

nos maxilares.

2.2.3 Conceito

A osteonecrose é um grave efeito colateral secundario, uma doencga avascular
dos maxilares resultante de necrose Ossea da area afetada e exposicdo ao meio
bucal, que tem sido associada ao uso de bisfosfonatos (GEGLER et al, 2006).

2.2.4 Fatores de risco

Segundo Fresco et al, 2006, e Rincon et al, 2007, os fatores de risco mais
predisponentes a osteonecrose sao o tipo e dose do bifosfonato utilizado, histéria
prévia de trauma associado, cirurgias orais e infecgées orais. Como também fizeram
um estudo envolvendo uma larga escala de pacientes mostraram que a maioria
iniciou por uma extragao dentaria.

Segundo Carvalho et al, 2008, a incapacidade do osso hipovascularizado e
hipodindmico de ter reparacao e remodelacdo Ossea decorrentes de stress
fisiolégico, trauma iatrogénico, procedimentos cirurgicos e infecgdes dentarias tem
contribuido como fatores locais.

A osteonecrose é relativamente comum na mandibula, média de 65%, onde
pode estar relacionado a particularidades como a microbiota oral, a maior variagao
da densidade 6ssea da mandibula, o que poderia interferir na microcirculagdo. Outro
fator contribuinte seria a dificuldade de cicatrizagdo por parte da vascularizagéo da
mandibula através de artérias terminais, ja que a hipoxia tecidual inibe a sintese de
colageno, a proliferagéo fibroblastica e o estimulo a vascularizagédo (GNANT et al,
2007; Sousa, 2008).

A osteonecrose é mais prevalente em mulheres, devido ao alto indice de
cancer de mama, uma vez que este farmaco € bastante utilizado na prevencao de
metastases 6sseas, fazendo com que dessa forma contribua para a alta incidéncia
de osteonecrose em mulheres (REISS e SULTAN, 2015).
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Segundo Khamaisi et al, 2008, citado por Carvalho et al, 2008 a existéncia de
fatores sistémicos, como Diabetes Mellitus e doenca vascular periférica, podem ser
predisponentes ao risco de desenvolver osteonecrose quando em associagdo a
bisfosfonatos.

A verdadeira incidéncia de osteonecrose dos maxilares € desconhecida e tem
sido estimada em aproximadamente 0,7 por 100.000 pessoas por ano (BAMIAS et
al, 2007).

2.2.5 Classificagao

Segundo a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), o quadro de osteonecrose apresenta as seguintes caracteristicas: prévio
ou continuo tratamento com bifosfonatos, osso necrético exposto por mais de oito
semanas, sem historias de radioterapia envolvendo o complexo maxilofacial.

Woo et al, 2006, relatam que o diagnostico da osteonecrose € eminentemente
clinico evidenciado por sinais e sintomas. E relata também que diante de achados
radiograficos alguns investigadores notam mudancas sutis, tais como espessamento
do ligamento periodontal, que € um achado indistinguivel da doenga periodontal
crénica, um fator de predisposicao para a osteonecrose.

Os sinais e sintomas achados na maioria dos pacientes sao dor intensa nos
maxilares, area necrotica Ossea exposta, de coloragdo branco-amarelada, com
bordas irregulares, que usualmente se desenvolveu do sitio de extragdo, ainda
sendo relatadas ulceras teciduais dolorosas, nas margens da exposigdo Ossea,
presenca de colegdo purulenta, previamente a exposi¢cao necrotica, edema regional
e fistulas extra orais. E os dentes que estéo localizados juntamente a osteonecrose
apresentam mobilidade e queixa algica intensa (FRESCO et al, 2006; BAMIAS et al,
2007; PEREIRA et al, 2009).

Mehrotra e Rugiero, 2006, consideraram que a chave para o0 manejo em
osteonecrose dos maxilares por uso de bisfosfonatos € a prevencgao.

Segundo a AAOMS a osteonecrose dos maxilares podem ser classificada em
trés estagios de acordo com a manifestagcao de sinais e sintomas. Estagio 1: Osso
necrético exposto, em pacientes que apresentam quadro assintomatico e nao
apresentam evidéncias de infecgdo. Estagio 2: Osso necrotico exposto, em
pacientes que apresentam quadro sintomatico e evidéncias de infecgao. Estagio 3:
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Osso necroético exposto, em pacientes que apresentam quadro sintomatico,
infeccioso, associado a um ou mais quadros seguintes: fratura patologica, fistula
extra oral e/ou ostedlise, estendendo pela borda inferior da mandibula/seio maxilar.

2.2.6 Indicagao de tratamento

O tratamento da osteonecrose é variavel e as multiplas abordagens incluem o
uso de analgésicos sistémicos, debridamento cirurgico, uso prolongado de
antibioticos, oxigenioterapia hiperbarica e laserterapia com a presenca de
experiéncia limitada e controversa (MELO et al, 2005; MIGLIORATI et al, 2005).

Os pacientes que apresentam o estagio | da osteonecrose sdo tratados com
uso de enxaguantes bucais antimicrobianos, como o digluconato de clorexidina
0,12%, além do acompanhamento clinico periddico de um a dois meses. No estagio
Il, recomenda-se o uso do enxaguante bucal antimicrobiano com terapia antibidtica,
como penicilinas, analgésicos e debridamento superficial para aliviar a irritagdo do
tecido mole e sequestrectomia. E, no estagio lll, recomenda-se o debridamento e a
sequestrotomia com a terapia antibiotica e analgésicos (ESCARPA et al, 2010).

A maioria dos microorganismos desta patologia apresentam sensibilidade a
penicilina. Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxicilina e eritromicina vem
sendo utilizadas com sucesso naqueles pacientes que apresentam contra indicagao
a penicilina. Em alguns casos em que os pacientes podem necessitar de uma
antibioticoterapia de combinacdo, com efeito, potencializador como o acido
clavulanico (AAOMS, 2006).

Terapia hiperbarica ndo vem apresentando eficacia comprovada, além do
acesso mais restrito e custo elevado dessa terapia (BAMIAS et al, 2005;
ALMAZROOA e WOO, 2009; SEDGHIZADEH et al, 2008).

Segundo Carter et al, 2005, as intervengdes cirurgicas sdo contra indicadas
por alguns autores, visto ter um grande potencial de apresentar uma exposigao
0ssea ainda maior e perdas de seguimentos 0sseos.

Sousa, 2008, relata que existem evidéncias de recorréncias da necrose
Ossea, com exposicado do tecido ao ambiente bucal em outras areas de maxila e
mandibula, seis meses apds intervengdes cirurgicas.

O tratamento da dor é o passo mais importante no manejo da osteonecrose,
enfatizando a ndo extragdo dental caso paciente ainda dentado, pois esta poderia
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promover futuras exposicoes dsseas, causando mais dor e sofrimento ao paciente.
(CARTER et al, 2005).

2.3 ABORDAGEM ODONTOLOGICA EM PACIENTES QUE FAZEM O USO DE
BIFOSFONATOS

2.3.1 Abordagem clinica

Ndo ha na literatura um tratamento terapéutico especifico baseado em
evidéncias, porém o profissional que atende pacientes em uso do Bifosfonato deve
ter algumas recomendagbes como: conscientizar o paciente e sua familia sobre
higienizagéo bucal; informar ao paciente o aparecimento de qualquer leséo oral e
fazer o controle radiografico. Caso haja necessidade de exodontias antes da terapia
com Bifosfonatos, o recomendado € que se faga um més antes do inicio do uso
terapéutico se IV ou VO até no maximo seis primeiros meses de terapia. Fazer um
exame criterioso em pacientes desdentados que fazem o uso de proteses dentarias
totais, conferindo o ajuste, adaptacdo e de orientar a higienizacdo da protese, além
da revisdo de trés em trés meses (RINCON et al, 2007).

2.3.2 Abordagem na exodontia

Em caso de exodontia devem ser tomadas as seguintes recomendagdes
execugao menos traumatica possivel e sutura do alvéolo para facilitar a cicatrizagéo.
Nao ha evidencias suficientes de que o uso do antibidtico é efetivo na prevencéo de
osteonecrose, seu uso é baseado no controle do risco da infeccdo. Segue se um
protocolo de administragdo de Amoxicilina/Acido clavulanico 875mg - 3 vezes ao dia
ou Clindamicina 300 mg - 4 vezes ao dia, iniciando dois dias antes da extragao, e
durante dez dias apos a extragdo, seguido de bochechos antissépticos de 0,12%
clorexidina, duas vezes por dia por 15 dias. A possibilidade para suspender
temporariamente o tratamento dos bisfosfonatos (2-3 meses antes do procedimento,
até a cicatrizacdo da lesdo) (BAGAN et al, 2007; ALMAZROOA e WOO, 2009).

2.3.3 Abordagem no tratamento com implantes
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Segundo Serra et al, 2008, relata que a instalagdo de implantes dentarios
induz uma série de alteragdes metabdlicas em torno do mesmo e a preparacédo do
sitio cirurgico com osteotomias aumenta o risco para o desenvolvimento de uma
osteonecrose. Além da osteonecrose, o0 paciente podera apresentar o
comprometimento da osseointegragédo do implante.

Segundo Fernandes et al, 2009, a cirurgia para instalagdo de implantes
previamente a terapia com Bifosfonatos deve ser realizado com cautela, pensando
no risco beneficio, se a terapia for IV apresentara um risco alto de osteonecrose, na
tentativa de evita-la, pode-se dar preferéncia a terapias alternativas, como a via oral,
e se a condigdo sistémica for favoravel, a cirurgia podera ser realizada.

Aspenberg, 2009, sugere que a manutengao de implantes devem seguir com
rigorosos acompanhamentos, incluindo métodos mecanicos para prevenir a peri-
implantite, caso for instalado, devem evitar o método cirurgico e administrar o
método farmacoldgico.

2.3.4 Abordagem em fraturas bucomaxilofaciais

Segundo Guarniero et al, 2007, a literatura relata que os Bisfosfonatos atuam
suprimindo a reabsorcéo 6ssea pelos osteoclastos e que estudos recentes sugerem
que eles poderiam beneficiar a consolidagao de fraturas.

Com base na literatura e nos resultados dos estudos, pode-se inferir que
ainda existem controvérsias sobre tal, ja que varios autores falam sobrea inibi¢gao da
consolidagdo éssea em pacientes em uso de bisfosfonatos em longo prazo, porém
segundo Bagan et al, 2007 e Almazrooa e Woo 2009 em seus estudos semelhantes,
com outras drogas, correlacionam melhora de propriedades estruturais em caso de

fraturas.

2.3.5 Abordagem no tratamento endodontico

De acordo com o estudo de Hsiao et al, 2009, onde avaliaram o reparo de
periodontites apicais em pacientes que usam Bifosfonatos por via oral apés terapia
de canal radicular, concluiu-se que estes pacientes podem esperar um resultado

satisfatério com evidéncias de reparo perirradicular apos tratamento endoddntico.
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Segundo a Associagdo Americana de Endodontia, os pacientes que fazem o
uso do Bifosfonatos e necessitam de uma intervengao endoddntica, € recomendavel
que uma atengao especial para os fatores de risco para a doenga e a realizagdo do
controle da carie, procedimentos perioddnticos conservadores e caso necessario o
tratamento endoddntico.

Foi relatado que o tratamento endoddntico esta relacionado a osteonecrose
associada aos bifosfonatos em apenas 0,8% dos casos (MARX et al, 2005; HSIAO
et al, 2009).

Avaliou-se a eficacia do etidronato como medicagéo intracanal nos canais
radiculares de dentes de macaco avulsionados quanto a reabsorcao radicular e a
anquilose, comparando-o ao hidréxido de calcio. Em geral, o uso de bifosfonatos
resultou em um resultado inferior do que o calcio hidroxido tanto em termos de
reabsor¢ao radicular como também de anquilose quando utilizado como medicagao
intracanal (THONG, 2009).

2.3.6 Abordagem no tratamento ortodontico

Segundo Rinchuse et al, 2007, apude de Sousa et al, 2008 o impedimento da
movimentagcao dentaria em pacientes que fazem o uso de Bifosfonatos é devido a
inibicdo da acdo dos osteoclastos e osteoblastos na remodelagdo 6ssea e também
perante a diminuigdo da microcirculagao.

Com base nos estudos de Consolaro, 2008, ndo afirmam e nem revelam
qualquer evidéncia de que a utilizagao dos Bifosfonatos contra-indicam o tratamento
ortodéntico perante o tipo, da via de administracdo, tempo e a posologia dos
Bifosfonatos. Com isso, a proposta seria deixar o paciente consciente das
consequéncias que podem surgir diante da relagado do Bifosfonato com o tratamento

ortodéntico.

2.3.7 Abordagem no tratamento periodontal

Segundo MARTINS, et al, 2009, além das exodontias, préteses mal
adaptadas e infecgdes periodontais podem causar osteonecrose nos maxilares.
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De acordo com GOES, et al, 2011, afirmam com base nos resultados de suas
pesquisas que os Bifosfonatos quando utilizados para o tratamento de doencga
periodontal, preveniu a reabsorgdo dssea alveolar, modulou a inflamagéo e reduziu
a atividade dos marcadores bioquimicos do metabolismo &ésseo, com uma
consequente melhora dos parametros clinicos periodontais. Além da atividade anti-
reabsortiva, os Bifosfonatos tém sidos sugeridos como coadjuvantes farmacolégicos
na terapia periodontal basica em razdo da sua atividade antiinflamatéria, limitando o
processo de destruicdo Ossea e diminuindo o indice de sangramento gengival.
Portanto, em pacientes com suspeita de osteonecrose a orientagdo € procurar um
periodontista imediatamente para iniciar o tratamento adequado (RUGGIERO et al,
2009).

De acordo com Newlman et al, 2012, afirmam que embora alguns estudos
tenham mostrado a preservagdo do osso com baixas doses de Bifosfonato, altas
doses e o tempo prolongado possuem efeito neutro ou deletério na perda Ossea

causada pela periodontite.

Segue abaixo um quadro comparativo de um levantamento de casos clinicos
disponiveis nas bases de dados e de livre acesso, publicados nos ultimos anos:

SEXO IDADE LESIAO TIPO DE COMORBIDADE TRATAMENTO DESFECHO LOCAL Y)Ié " TEMPO
ANO PREVIAETIOLOGIA BIFOSFONATO ADMINISTRAGAO
2009 F 75 granuloma/extragd | tamoxifen/ Cancer de Suspensao Cura maxila Oral 28 meses
o dentaria pamidronato/ | mama do
zoledronato bifosfonato
+ cirurgico
2005 F 46 extragdo dentaria talidomida/pa | Mieloma Suspensao Ndn mandibul | Endovenoso 60 meses
midronato multiplo do a
bifosfonato
+ opidides
2010 F 48 extracdo dentaria zolendronato Cancer de Suspensao Cura post.esq. Endovenoso 24 meses
mama do mandibul
bifosfonato a
+ cirurgico
2011 M 74 extragdo dentaria zolendronato | Céncer de Suspensao Recidiva de Anterior | Ndn 12 meses
prostata do pontos com Mandibu
bifosfonato | osteonecrose la
+ cirurgico
2014 M 55 extracdo dentaria pamidronato/t | Mieloma Suspensao Cura anterior Endovenoso 48 meses
alidomida multiplo do Mandibu
bifosfonato la
+ cirurgico
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2006

55

extracdo dentaria

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
antibioticot
erapia, por
via

oral, com
clindamicin
a,
bochechos
com
clorexidina
e

uso topico
de
iodopovido
na

Ndn

anterior
maxila e
post.esq.
mandibul
a

Endovenoso

21 meses

2006

74

extragdo dentaria

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
antibioticot
erapia com
ciprofloxaci
na
sistémica e
uso

topico de
colutério a
base de
clorexidina

Ndn

Mandibu
la

Endovenoso

Ndn

2008

75

granuloma/
extragdo dentaria

zolendronato/
pamidronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirugico

Cura

maxila
direita

Ndn

28 meses

2008

69

extracdo dentaria

zolendronato

Transplante de
medula

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirugico

Cura

mandibul
a

Ndn

9 meses

2008

57

extra¢do dentaria

zolendronato

Carcinoma de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirugico

Ndn

madibula
esquerda

Ndn

84 meses

2009

58

extragdo dentaria

zolendronato

Transplante de
medula

Suspensao
do
bifosfonato
+ sessoes
de laser
infravermel
ho de baixa
intensidade
por 2 meses
+amoxicilin
a 500 mg
de 8 em 8
horas por
10 dias +
sequestrect
omia por
acesso
submentual
e
alveoloplast
ia por
acesso
intraora

Reparo osseo
incompleto +
recidiva do
mieloma
multiplo.
Paciente foi a
obito;

ant.
mandibul
a

Endovenoso

84 meses

2011

42

leucoplasia na
maxila

Zoledronato

Carcinoma na
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
debridamen
to cirurgico
+
enxaguante

melhora no
caso da dor e
halitose,
porém sem
regressdo da
leséo.
Paciente foi a
obito;

maxila
esquerda

Oral

48 meses
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bucal com
digluconac
ode

clorexidin

2009

50

Ndn

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+ extragdo
dentariat+ox
igenagao
hiperbarica
e
antibioticot
erapia

Cura

Ndn

Endovenoso

24 meses

2012

72

Ndn

zolendronato

Cancer de
prostata

irrigagao do
local com
clorexidina
0,12% +
controle do
biofilme +
impossibili
dade de
parar com 0
uso de
bifosfonato

Aumento da
exposi¢io
ossea

Mandibu
la

Ndn

12 meses

2017

69

mobilidade
dentaria +
secrecao purulenta

Aledronato

Osteoporose +
Diabetes +
hipertengdo
arterial

Suspensao
do
bifosfonato
+ extragdo
dentaria+cu
retagem do
tecido
necrotico +
enxerto
0sseo +
enxaguante
com
clorexidina
0,12%

Cura com
regeneracao
ossea apos 9
meses

maxila
direita

Oral

120 meses

2017

69

ndn

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
desbridame
nto
mecanico,
lavagem
com
peroxido de
hidrogeénio,
iodopovido
na,

e 1% de gel
de
clorhexidin
a) duas
vezes por
semana-+
irrigagao
com H202
em casa +
ciprofloxaci
na (500 mg
duas vezes
por dia
+imipenem
(1,5 g/ dia)
com base
em

um
antibiogram
a+cervicoto
mia+lavage
m
bronquica

Aumento da
exposi¢ao
oOsseat
paciente foi a
obito

maxilar e
mandibul
ar

Ndn

Ndn
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2017

83

extracdo dentaria

Aledronato+
Vit. D3

Osteoporose

Suspensao
do
bifosfonato
+
penicilina
500mg
+clorexidin
a0,2%+
tratamentos
combinados
de
antibioticos
orais
iniciais e
sequestrect
omia
+mudanga
do
bifosfonato
para
ranelato de
estroncio

Cura

maxilar e
mandibul
ar

Ndn

Ndn

2016

65

ndn

ndn

Cancer de
prostata

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirurgico

Evoluiu para
fistula e
fratura
mandibular+
obito

Mandibu
la

Ndn

22 meses

2015

66

Trata. com
implantes
colocados 6
meses antes do
uso com BFS

Zoledronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirurgico

Cura

Mandibu
la

Ndn

33 meses

2015

58

extragdo dentaria

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
ressecgao
da area
necrotica
combinada
com longo
prazo

uso de
clindamicin
a 300 mg
trés vezes
aodiae
0,12%
lavagem
bucal de
clorexidina

Cura

Mandibu
la

Ndn

Ndn

2015

79

Trata. com
implantes durante
o uso de
Bifosfonatos

zolendronato

Osteoporose

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirurgia
extensiva
sob
anestesia
geral para
remover
todo o osso
necrotico

Cura

Mandibu
la

Oral

5 mg (uma
vez por
ano,
durante 36
meses)

2014

68

Abscesso mandi.
Direito + extragdo
dentaria

Aci.
Ibandronico

Osteoporose

Suspensao
do
bifosfonato
+
amoxicilina
e acido
clavulanico
(875 mge
125 mg,
respectivam
ente)+cirur
giae
extra¢ao do

Cura

Mandibu
la

Endovenoso

150 mg
mensal por
108 meses
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2°molar;
obs:
resistencia
bacteriana,
entao foi
feito
meropenem
2ge
metronidaz
ol 500 mg
por dia

2015

83

ndn

zolendronato

Cancer de
prostata

Suspensao
do
bifosfonato
+
sequestrect
omia da
reconstruca
oda
mandibula
eda
mucosa
oral

Cura

Mandibu
la

Endovenoso

84 meses

2014

75

extracdo dentaria
antes do uso de
Bifosfonatos

zolendronato

Cancer de
mama

Suspensao
do
bifosfonato
+
(amoxicilin
aoral +
clavulanato
875/125
mg, 1/8h/
7d)+ as
bordas dos
ossos foram
suavizadas
+
clorexidina
0,12%

Aumento da
exposicao
ossea
necrosada;

mandibul
a

Endovenoso

4mg
mensal

2014

36

Uso de protese

Risedronato/
acido
zoledronico

doenga de
Crohn
diagnosticada
em margo de
2000, afetando
o colon,
intestino
delgado e
Estomago, bem
como aphthous
lesdes orais no
vestibulo

nos anos 2000 e
2001, doenga
fistula e
extraintestinal
manifestagao
com artralgia

Suspensao
do
bifosfonato
+ cirurgico
+
Ampicilina
+
Sulbactam
+
metronidaz
ol1,5¢g/
dia

Cura

mandibul
a

Oral

36 meses

2013

49

ndn

zolendronato

Adenocarcinom
a de pulméo em
estagio [V

Suspensao
do
bifosfonato
+

cirurgicot
antibioticot+
analgesico;

Cura

Mandibu
la

Endovenoso

9 meses

2011

76

Extragdo dentaria

zolendronato

Osteoporose

Suspensao
do
bifosfonato
+
sequestrect
omia e
desbridame
nto +
clorexidina
0,12%+
paracetomo

Cura

mandibul
a

Endovenoso

5 mg por
ano —ndn
meses
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1500mg
6/6horas+
amocilina
250 mg +
suspen¢ao
do
bifosfonato;

Fonte: elaborada pelo autor.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho de revisédo de literatura a respeito da relagédo do uso
dos Bifosfonatos e a osteonecrose dos ossos Maxilares. Para tal foram usadas as
bases de dados Scielo, Pub Med usando as palavras chave: Cirurgia, bifosfonatos e
osteonecrose. Foram coletados artigos de revisdo de literatura, ensaios clinicos,
relatos e séries de casos de livre acesso entre os anos de 2005 a 2017 nos idiomas
em portugués, inglés e chinés.
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4. DISCUSSAO

Os efeitos adversos mais conhecidos dos bisfosfonatos ndo relacionados com
a necrose 6ssea, incluem segundo Fresco et al, 2006, disturbios gastrintestinais, que
podem variar de nauseas a dores abdominais graves como ulcera péptica e também
quadros de esofagite erosivas com disturbios de paladar, segundo (DIMOPOULOS
et al, 2006).

O conhecimento dos efeitos adversos de medicamentos tem fundamental
importancia na escolha das drogas a serem empregadas, pois 0 manejo de
pacientes, sob terapia medicamentosa, pode ser dificultado pela ocorréncia de
reagOes adversas. Sendo, entdo indispensavel o trabalho multidisciplinar no objetivo
de evitar complicagbes devido a interacbes medicamentosas, ou prejuizos no
tratamento devido a troca ou suspenséo de medicamentos (GEGLER et al, 2006).

De acordo com Reiss e Sultan, 2015 e King, et al, 2008 relatam que existe
uma forte prevaléncia do uso dos Bifosfonatos na populagdo feminina, devido a
doengas como a osteoporose pos-menopausa e metastase por cancer de mama.

Segundo Rincdn, 2007 é recomendavel que o paciente faga uma intervengao
cirurgica um més antes do inicio do uso terapéutico seja IV ou VO até no maximo
seis primeiros meses de terapia, mas diante do relato de caso clinico de Favia,
2015, onde apresentou uma paciente do género feminino, 66 anos, que foi
submetida a um tratamento de cancer de mama e realizou um tratamento cirurgico
com implantes na regido posterior da mandibula, constatou, mesmo com seis meses
antes de iniciar a terapia com Bifosfonato, a osteonecrose e o comprometimento da
osseointegracao.

Mehrotra et al, 2006 e Bagan et al, 2006, consideraram que a chave para o
manejo em osteonecrose dos maxilares por uso de bisfosfonatos € a prevencgéo.

Segundo Guarniero et al, 2007, a literatura relata que os Bisfosfonatos atuam
suprimindo a reabsorgdo 0ssea pelos osteoclastos e que estudos recentes sugerem
que eles poderiam beneficiar a consolidagéo de fraturas, mas com base na literatura
e nos resultados dos estudos, pode-se inferir que ainda existem controvérsias sobre
tal, ja que varios autores demonstraram haver inibicdo da consolidagdo 6ssea em
pacientes em uso de bisfosfonatos em longo prazo, porém segundo Bagan et al.,
2007 e Almazrooa, 2009 e Woo, 2009 em seus estudos semelhantes, com outras
drogas, correlacionam melhora de propriedades estruturais em caso de fraturas.
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Os estudos de Martins et al, 2009, afirmaram que a osteonecrose pode ser
causada por infecgbes periodontais, pois em suas pesquisas envolvendo a agao dos
Bisfosfonatos em células epiteliais, mostraram que estes medicamentos interferem
na proliferacdo do epitélio de revestimento, indicando que o efeito dos
medicamentos sobre o tecido epitelial pode induzir a alteragdo de reparo tecidual e
fazer parte da fisiopatologia da osteonecrose dos maxilares. Além disso, os aspectos
imaginoldgicos evidenciam que as alteragbes tardias podem mimetizar patologias
classicas periapicais como espessamento do ligamento periodontal, osteomelites ou
doencga 6ssea primaria (mieloma) ou metastatica, mas de acordo com Goes, et al,
2011, afirmaram que os Bifosfonatos podem ser usados para o tratamento da
doenga periodontal, prevenindo a reabsorgdo 6ssea, diminuindo o sangramento
gengival e controlando a inflamacéo.

De acordo com os relatos de caso de livre acesso neste trabalho, foram
avaliados 27 relatos de casos (22 relatos do género feminino e 5 do género
masculino) dentre as faixas etarias de 36 a 83 anos de idade nos periodos de 2005
a 2017. Houve uma prevaléncia como etiologia a extragdo dentaria como também a
predominancia do Zoledronato como tipo de preferéncia entre os Bifosfonatos
administrados por via endovenosa, concordando com os estudos de MCCLUNG,
2006. Houve também o predominio do cancer de mama como comorbidade
condizendo com as afirmagdes de REISS e SULTAN, 2015. Como tratamento, a
intervencdo cirurgica foi necessaria na maioria dos casos. No desfecho do caso
obteve-se sucesso do tratamento em 16 casos, 4 casos ndo souberam informar e 7
nao tiveram sucesso ou o paciente foi a obito. O local mais afetado foi a regido de
mandibula com 19 casos, confirmando os estudos de GNANT et al., 2007; SOUSA,
2008, onde relatam que a mandibula é o sitio de acometimento mais comum. Além
disso, o tempo de uso dos Bifosfonatos variou entre 9 a 120 meses.
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5. CONCLUSAO

Baseado na revisao de literatura, conclui-se que:

Diante do aumento do numero de casos da osteonecrose relacionada
aos Bifosfonatos, é necessario que o cirurgido-dentista esteja orientado
e capacitado em diagnosticar e tratar a osteonecrose, haja vista que a
anamnese € de suma importancia para que o cirurgido-dentista tenha
uma conduta planejada e satisfatoria no tratamento odontoldgico. Além
disso, é fundamental que exista uma forte ligagdo multiprofissional com
a finalidade de prevenir ou tratar a osteonecrose;

Faz-se necessario uma maior investigacdo para estabelecer
estratégias eficazes na identificacdo e prevencdo em pacientes que
fazem o uso de bifosfonatos e necessitem de um tratamento dentario.
O tipo de Bifosfonato, o tempo e a dose de administragéo sao fatores
cruciais no quadro da osteonecrose;

O material informativo e elucidado nesse trabalho podera contribuir
para conscientizar o cirurgido-dentista e os profissionais da saude,
acerca do risco da necrose 6ssea associada ao uso dos Bifosfonatos,
para poder assim prevenir, tratar e diminuir os casos de osteonecrose

dos maxilares.
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