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RESUMO

Osteonecrose nos 0ssos dos maxilares associado ao uso de bisfosfonatos (ONMAB)
na administracdo intravenosa (IV), é uma complicacdo devido a realizacdao de
procedimentos cirdrgicos invasivos, que afeta a qualidade de vida dos pacientes que
recebem ou receberam tratamento com esses medicamentos. Essa classe de
medicamentos é principalmente utilizada para o tratamento de neoplasias 6sseas malignas
e osteoporose pés-menopausa. Este trabalho tem por objetivo revisar aspectos importantes
sobre tal complicacéo e recomendar formas de prevencao e de tratamento.
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ABSTRACT

Osteonecrosis in the bones of the jaws associated with the use of bisphosphonates
(ONMAB) in the intravenous administration (IV) generally is a complication due to invasive
surgical procedures that affects the quality of life of patients that receives treatment with
these medications. This class of medication is usually used to the treatment of malignant
bone tumors and post-menopausal osteoporosis. This work has the objective of review
important aspects of this complication and show preventive procedures and treatment.
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INTRODUGCAO

Os Bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que possuem emprego para o
tratamento de Mieloma multiplo, doenca de Paget e controle do metabolismo de célcio,
sendo que seu uso terapéutico vem sendo utilizado principalmente para o tratamento de

neoplasias ésseas malignas, osteoporose e osteopenia. Bisfosfonatos existem em duas vias
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de administragdo: Oral (VO): (etidronato, tiludronato, alendronato, risedronato e ibandronato)
e Intravenosa (1V): (pamidronato e zoledronato). Esta classe de medicamentos possui agéo
terapéutica que deriva da alteragdo dos mecanismos de reabsor¢éo e remodelacdo 0ssea.

Com o crescimento do uso em longo prazo desses medicamentos, surgiram o0s

primeiros relatos de complicagBes associadas a sua utilizagao.

A Osteonecrose dos maxilares associado ao uso de bisfosfonatos (ONMAB) foi
relatada pela primeira vez em 2003, quando foram demonstradas 36 lesfes 6sseas em
mandibula e/ou maxila em pacientes que faziam uso de Bisfosfonatos IV, quando
submetidos a procedimentos odontolégicos invasivos ou em casos de infecgbes secundarias
e traumatismos. Clinicamente observam-se ulceragdes na mucosa oral com exposi¢cao do
0SS0 subjacente e que sdo extremamente dolorosas. As lesdes sao persistentes e de dificil

tratamento.

A variedade de sinais e sintomas clinicos da ONMAB, suas medidas preventivas, 0s
efeitos da interrupcdo do uso dos bisfosfonatos, bem como os indicadores de prognadstico e
a etiologia desta complicacdo permanecem indefinidos. Além disso, a efetividade e
eficiéncia de tratamento para a ONMAB nao tem sido adequadamente caracterizadas. Desta
forma, o objetivo desta revisdo foi apontar sobre a interferéncia dos bisfosfonatos nos
procedimentos cirdrgicos realizados nos 0ssos maxilares e sobre seus impactos na
reparacdo de feridas, além de determinar os fatores de risco, as caracteristicas clinicas, e

conduta terapéutica recomendada.

CONSIDERACOES GERAIS

Mecanismo de acado dos Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo compostos por uma estrutura quimica semelhante a do
pirofosfato inorganico'®, sendo estes medicamentos agentes de uma substancia endégena
denominada &cido pirofosforico, encontrados no organismo sob a forma de pirofosfato, um

inibidor natural da reabsorgdo 6ssea.?
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Os BFs agem inibindo a enzima fernesil difosfato sintase, o que gera uma série de
alteracdes citoesqueléticas de relevancia, e reduz significantemente a capacidade
reabsortiva dos osteoclastos, induzindo-os a apoptose, tendo como resultado a diminuigdo

da taxa remodeladora e reabsortiva, além de estimularem a atividade osteoblastica. °*3

Esses medicamentos sdo classificados em dois grupos: Bisfosfonatos né&o
nitrogenados (clodronato, tiludronato e etidronato) e os nitrogenados (ibandronato,

pamidronato, zoledronato, alendronato e risedronato). *

A terapéutica com BFs séo rotineiramente utilizados em casos de cancer metastasico
de mama, prostata, pulm&o, osteoporose pos-menopausa, Mieloma multiplo e doenca de
Paget 2 ' e a dose-dependente e via de administracdo desta droga esta relacionada

diretamente com o risco aumentado para a necrose avascular dos maxilares.

Este farmaco quando administrado por via IV possui cerca de 50% de sua dose
acumulada na matriz 6ssea mineralizada, permanecendo nestes sitios, por meses ou anos,

até que ocorra o processo de reabsorcéo éssea.®

Y

Devido a maxila e a mandibula possuirem atividades diarias e serem locais que
apresentam remodela¢gfes 6sseas constantes em torno dos ligamentos periodontais, €
possivel que os niveis de farmaco no interior dos 0ssos maxilares sejam seletivamente
elevados em comparagdo com outras partes do esqueleto, uma vez que, esses

medicamentos séo preferencialmente depositados nos ossos com altas taxas de turnover.®

Conceito de Osteonecrose dos maxilares associado ao uso de Bisfosfonatos

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, conceituou em 2007 a
ONMAB, como sendo caracterizada por uma area de 0sso necrotico exposto na regido dos
maxilares, com duragéo de oito semanas ou mais, em pacientes que recebem ou receberam

tratamento com BFs de maneira sistémica. !

Dose x Tempo

Marx 2003, 4 815 relatou que pacientes que recebem altas doses de tratamento com
BFs, apresentam maior incidéncia para a ocorréncia do aparecimento de Osteonecrose dos

maxilares (ONM). A administracdo por VO, apresenta uma menor prevaléncia da ocorréncia
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desta complicacdo na maxila e/ou mandibula (00,1% para 00,4%), quando comparados com
a administracdo destas drogas por via IV (0,8% a 0,12%). Ocorrendo com mais frequéncia
as lesbes de ONM em pacientes que fazem uso de BFs, para tratamento de mieloma
multiplo, metéstases 0sseas e osteoporose.

Alguns estudos demonstram que a ONMAB esté diretamente relacionada a utilizagéo
de BFs IV e com sua utilizagdo mensal e por um periodo superior a trés anos. Os BFs de
utiizagdo por VO para o tratamento de osteoporose e osteopenia podem acarretar o
aparecimento desta lesdo, uma vez que o tempo de uso é considerado um fator de risco.® ®
22 O farmaco quando administrado por VO, sofre pouca absor¢do pelo organismo, além
disso, é afetado pela alimentacéo, principalmente quando ingeridos com leite, de modo que

devem ser tomados em jejum.*

Em um estudo onde foram observados pacientes tratados com acido zoledrénico, as
chances de ocorréncia para o desenvolvimento de ONM foram de 9,5 a mais em relacéo aos
pacientes tratados somente com pamidronato, ambos sendo administrados por via IV. Desta
forma, o desenvolvimento da ONMAB ndo depende somente da dose cumulativa, mas
também da poténcia dos BFs e o grau que essas drogas possuem para inibicdo da taxa de

reabsorcéo e remodelacéo 6ssea. %

ComplicagOes mais frequentes decorrentes do uso de Bisfosfonatos

A Osteonecrose dos maxilares € uma complicagdo decorrente do uso dos BFs e
esses farmacos uma vez que sado depositados na matriz é6ssea mineralizada se tornam
capazes de diminuir o metabolismo ésseo, ocasionando em uma remodelacdo e reparacéo
de feridas deficientes, apds a ocorréncia de traumas, sejam eles fisioldégicos ou induzidos,

levando & exposicdo de um 0sso necrético na regido da maxila e/ou mandibula.

Intervengdes cirargicas que ocasionam o trauma induzido séo fatores predisponentes
associados & ONMAB, ocorrendo em 60% dos casos apds cirurgias orais, como as

exodontias.

As lesBes de Osteonecrose dos maxilares (ONM), apresentam uma maior incidéncia
na regido mandibular, quando comparados com a regido maxilar, sendo mais comum o
aparecimento destas lesdes em areas de mucosa menos espessa, Como proeminéncias

6sseas, torus e linha milo-hioidea. 21620
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Uma das principais queixas relacionadas com a ONMAB ¢é a dor intensa acaba
causando morbidez significante aos pacientes. Os principais sinais clinicos relacionados

com as lesdes sdo: mobilidade dentéria, parestesia, edema, eritema e ulceragéo.®

Os efeitos adversos causados por esta classe de medicamentos e que hdo estao
relacionados com necrose Ossea sdo: disturbios gastrointestinais, Ulceras pépticas e em

alguns casos esofagite.

Marx et al, durante suas analises, identificaram que a presenca de doencas
periodontais, caries e abcessos dentarios, bem como a idade e tempo de uso destas drogas

sao fatores de co-morbidade.

Ruggiero et al (2004) ¥ em suas pesquisas relataram 63 casos de ONMAB. No qual
o diagnostico mais frequente foi o de mieloma multiplo em 28 pacientes, seguido de cancer
de mama em 21 pacientes, cancer de prostata (trés pacientes), outras doengas 0sseas
malignas (cinco pacientes) e sete pacientes com diagndstico de osteoporose em tratamento
com BFs, e sem historico anterior de terem realizado quimioterapias ou possuirem doencas
O0sseas malignas. A maxila foi acometida em 38% dos pacientes, sendo 19 casos com
envolvimento unilateral e cinco bilaterais. A mandibula foi acometida em 63% dos pacientes,
onde 37 lesdes foram unilaterais e trés bilaterais e apenas um paciente apresentou todos os
guadrantes acometidos por lesbes 6sseas necréticas. O quadro clinico mais frequentemente
observado foi de dor e tecido 6sseo exposto em local onde houve uma extracdo dentéria
prévia, porém 14% dos pacientes ndo tinham realizado qualquer tipo de procedimento
cirirgico. Ao ser solicitado exame de imagem, pode-se observar 0sso com aspecto
mosqueado, formacbes de sequestros, sinusite crénica e fistulas buco-sinusais. Ao exame
microscopico foi observado tecido de granulacdo e 0sso necrético com restos de bactérias,
na qual os autores realizaram cultura do material, que foi identificado como sendo parte da
microbiota natural do meio oral. O tratamento desta complicacdo variou de debridamento
sob anestesia local até procedimentos cirdrgicos para remog¢éo de todo ésseo envolvido na
lesdo. Neste estudo foi possivel observar que a interrupgdo do uso de BFs n&o obteve

grande impacto sob a progresséo do processo.

As lesbes de ONMAB e seus aspectos radiograficos podem ser observados nas
Figuras I, II, II, IV, V
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FIGURA 1 - Imagem cedida pelo Dr. Aldo Silva Mayrink

Radiografia Panoramica, demonstrando area de sequestro 6sseo na regido da mandibula.

mE

FIGURA 2 —Imagem cedida pelo Dr. Aldo Silva Mayrink

Imagem radiografica, regido da mandibula lado esquerdo, apresentando areas de rarefacéo

6ssea, devido a lesdo de necrose.
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FIGURA 3 —Imagem cedida pelo Dr. Aldo Silva Mayrink

Lesdo necrdtica com 0sso exposto na regido de mandibula.

FIGURA 4 — Imagem cedida pelo Dr. Aldo Silva Mayrink
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FIGURA 5 — Imagem cedida pelo Dr. Aldo Silva Mayrink

Formas de prevencéo e predi¢cdo da ocorréncia de complicacbes

A associacdo do uso dos BFs com fatores que predispdem o aparecimento de tal
complicacdo, deve ser criteriosamente estudada, bem como, sinais e sintomas devem ser

caraterizados?®

Tratamentos preventivos como o restaurador e periodontal, antes de se iniciar a
terapéutica com BFs é definido como tratamento de controle de infec¢do secundéaria. Na
presenca de ONMAB um tratamento menos invasivo, limitando-se ao tecido mole alterado e
remocdo de sequestro 6sseo necrotico, podera ser o tratamento mais adequado para este
tipo de complicagdo. A terapia por meio da camera hiperbéarica € um tratamento coadjuvante
que vem se mostrando eficaz para o tratamento destas lesdes, por apresentar melhoras nos
guadros clinicos dos pacientes acometidos com ONMAB, reduzindo o quadro clinico de
inflamacé&o, pela acdo proveniente da liberacdo de gas do processo infeccioso, além de
aumentar a perfusdo de oxigénio nos tecidos e hemécias, favorecendo desta forma a

cicatrizacdo das lesoes. °

Capelari et al, 2010 em seus estudos notaram que a ONM é comum em pacientes
tratados com BFs por VI, porém os efeitos cumulativos da terapia crénica por VO também
aumentam a incidéncia desta complicacdo. E recomendado o estabelecimento de higiene
bucal meticulosa aos pacientes e quaisquer procedimentos odontoldégicos devem ser

realizados preferencialmente antes do inicio do tratamento com BFs.®
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Desta forma o tratamento da ONMAB devera ser realizado de forma mais
atraumatica possivel, evitando a realizacdo de procedimentos cirlrgicos invasivos, como as
exodontias. As infec¢cdes odontogénicas devem ser tratadas com antibitico terapia
sistémico por VI ou VO de forma agressiva, até que se cesse a secrecao purulenta. O
tratamento por meio de laser terapia, podera ser utilizado na prevencao da progresséo das
lesbes, promovendo a bio-estimulagdo do tecido necrosado e consequentemente
proporcionando diminuicdo no quadro de dor. A ideia é que esses pacientes permanecam
em acompanhamento para um controle adequado por um longo periodo e de forma
multidisciplinar com o médico especialista da patologia, cirurgido dentista especialista em
Buco-Maxilo-Facial e outras areas da satde. E de extrema importancia que esses pacientes
recebam orientagfes de seus médicos sobre quaisquer riscos, sinais ou sintomas que a
terapéutica com BFs pode acarretar, bem como, o cirurgido dentista deve realizar todo o tipo

de prevencéo e estabelecer diagndstico prévio dos focos de infecgéo.

CONSIDERACOES FINAIS

Bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos usados mundialmente para melhora
de quadros relacionados a doencas ésseas, como osteoporose, cancer metastasico,
mieloma mudltiplo e doenca de Paget. A osteonecrose dos maxilares associado ao uso de
bisfosfonatos é de dificil tratamento e a qualidade de vida dos pacientes € diminuida devido
a evolucdo do processo oncoldgico. Pacientes com tal patologia devem visitar o cirurgido
dentista periodicamente, a fim de, diminuir a infeccdo com terapia antibidtica e
antimicrobiana, bem como, para diminuir sinais e sintomas. Contudo para melhor
diagnéstico e tratamento dos pacientes deve existir um consenso simultaneo entre o0 médico

especialista da patologia e o cirurgido dentista especialista em Buco-Maxilo-Facial
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