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RESUMO

O Bifosfonato de sédio (BFS) é um medicamento utilizado para fazer o
tratamento de doencas Osseas, como: osteoporose, doenca de Paget, mieloma
multiplo e hipercalcemia. No entanto, osteonecrose nos 0ssos da maxila e/ou
mandibula tem sido relatada em pacientes que fazem terapia crénica com BFS. Esta
complicacdo ocorre principalmente quando esses pacientes sdo submetidos a
cirurgias odontoldgicas. As sugestdes para prevencao, diagnostico e cuidados aos
pacientes foram publicadas recentemente, porém ndo ha um consenso para essa
condicao. O presente trabalho de revisédo objetiva discutir os aspectos mais relevantes
da osteonecrose na mandibula, resultantes do uso de BFS. Esses artigos foram
selecionados a partir de informacdes de interesse, incluindo: os tipos de bisfosfonatos
e suas indicacdes; os fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose; as
caracteristicas clinicas das lesfes orais; a prevencao e o tratamento dos pacientes
com osteonecrose. Os BFSs possuem beneficios terapéuticos significativos, quando
sdo devidamente indicados, contudo um aumento de casos de osteonecrose pode ser
esperado. A prevencao, evitando cirurgias odontolégicas em pacientes que fazem uso
de BFS, e uma higienizacdo bucal adequada, sdo a melhor forma de evitar graves
complicacBes decorrentes do uso de BFS. A patogénese da osteonecrose envolve
provavelmente uma combinacdo de muitos fatores de risco e é ainda mal

compreendida.

Palavras-chave: osteonecrose; bisfosfonato; mandibula.



SPIRITO, Mariangela dos Santos. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw. Monograph for the Bachelor Odontology in Physical Education. Center University
UNIFAMINAS, 2022.

ABSTRACT

Sodium bisphosphonate (BFS) is a medication used to treat bone diseases such
as: osteoporosis, Paget's disease, multiple myeloma and hypercalcemia. However,
osteonecrosis of the bones of the maxilla and/or mandible has been reported in
patients on chronic therapy with BFS. This complication occurs mainly when these
patients undergo dental surgeries. Suggestions for prevention, diagnosis and patient
care have been published recently, but there is no consensus for this condition. This
review paper aims to discuss the most relevant aspects of osteonecrosis in the
mandible, resulting from the use of BFS. These articles were selected based on
information of interest, including: the types of bisphosphonates and their indications;
risk factors for the development of osteonecrosis; the clinical features of oral lesions;
prevention and treatment of patients with osteonecrosis. BFSs have significant
therapeutic benefits when properly indicated, however an increase in osteonecrosis
cases can be expected. Prevention, avoiding dental surgeries in patients who use BFS,
and adequate oral hygiene, are the best way to avoid serious complications resulting
from the use of BFS. The pathogenesis of osteonecrosis probably involves a

combination of many risk factors and is still poorly understood.

Key Words: osteonecrosis; bisphosphonate; jaw.



LISTA DE ABREVIATURAS

BFSs — Bisfosfonatos
OAB — Osteonecrose Associada ao Bisfosfonato
FDA — Food and Drug Administration

AAMOS - American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons



1

LISTA DE QUADROS

Lista de bifosfonatos aprovados para uso clinico pelo FDA

Fonte. Adaptado de SARIN et al. (2008)

09



LISTA DE FIGURAS

Estrutura quimica do bifosfonato e pirofosfato

Estrutura quimica dos bifosfonatos, demonstrando que a estrutura

basica altera a atividade biol6gica e o poder do farmaco

Paciente com area de exposicao 6ssea na regidao de mandibula do lado
esquerdo com o uso do pamidronato de sédio (Aredia®) intravenoso

07

08

11



2.1

2.2.

4.1

4.2

4.3

SUMARIO

RESUMO

INTRODUGAO.......oiiieeeeeeeeeeee et
(@] L I V4 T
ODJELIVOS GBIAIS. ...cciiiiiiiiie ittt
ODbjetivVOS ESPECITICOS. .. .uuiiiiiiiiiiiie et
METODOLOGIA . ... e e e e e e e e e
REVISAO DE LITERATURA ..ot
Aplicacdes clinicas dos BFSs

Osteonecrose associada ao uso de BFS

Prevencdao e tratamento da osteonecrose associada ao uso de BFS
DISCUSSAOD. ...ttt
CONCLUSAOD. ...ttt

REFERENCIAS. ... ooeeoee et e e e e et e e e e e e e e e ete e e e e e e e eeraeeens

04

05

05

05

06

07

09

09



1 INTRODUCAO

A osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) é definida por uma area de
exposicao 0ssea na maxila e/ou mandibula de dificil conserto, acometendo pacientes
gue fazem uso continuo ou nos quais foram aplicados bisfosfonatos (BFs), sem terem
sido submetidos a irradiagdo do complexo maxilo-mandibular.

A ligacéo entre o uso de BFs e o0 aparecimento de casos de osteonecrose apos
intervencdes cirargicas, principalmente em procedimentos requerendo a manipulacdo
de tecido 6sseo em maxila e/ou mandibula, é falado em varios estudos. A
Osteonecrose associada ao bisfosfonato apresenta-se clinicamente como uma perda
de continuidade da mucosa bucal com exposi¢cdo do 0sso subjacente. Pode trazer
dor ao paciente, ser persistente e ndo responder bem aos tratamentos convencionais,
tais como debridamento, antibioticoterapia e oxigenoterapia hiperbarica. E uma
condicdo, que afeta pacientes que receberam tratamento por meio do uso de
bifosfonatos, com o intuito de adiar o processo de metastase 0ssea de algumas
neoplasias malignas (principalmente mieloma multiplo, cancer de prostata e mama)
e no tratamento da doenca de Paget e da Osteoporose (MOURAO et al. 2013).

A base e o desenvolvimento da osteonecrose associada ao bisfosfonato ainda
permanece incerta. Algumas condicGes predisponentes para o seu desenvolvimento
sdo citados na literatura, adicionando o tipo de medicamento usado, a via de
administracao, o tempo de utilizacdo dos bisfosfonatos, a administracdo simultaneo
a outros farmacos, a presenca de outras doencas sistémicas bem como a realizacéo
de procedimentos cirurgicos intrabucais (BROZOSKI et al. 2012).

Como a condicdo é de dificil tratamento, a acdo preventiva para 0s pacientes
gue apresentam risco € de fundamental importancia. O tratamento para aqueles que
ja desenvolveram a osteonecrose associada ao bisfosfonato, principalmente no
estagio inicial da doenca, tem como alvo principal a preservacdo da qualidade de
vida, a conter os quadros de dor e infec¢des e a prevencado do surgimento de novas
areas necroticas. Dessa forma, o risco de desenvolvimento de OAB deve ser
considerado na elaboracao do plano terapéutico, de modo a otimizar a previsibilidade
do tratamento odontolégico (BROZOSKI et al. 2012).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

O objetivo do referido trabalho € realizar uma reviséo de literatura atual acerca
das informac®es disponiveis sobre a Osteonecrose em Mandibula Relacionada ao

Uso de Bisfosfonato.

2.2 Objetivos Especificos

Com base nas pesquisas de dados falar sobre a relacdo da osteonecrose em
mandibula relacionada ao uso do bisfosfonato. Falar sobre o bisfosfonato e para o
gue ele é utilizado, os fatores de risco que influenciam no desenvolvimento da
osteonecrose, o diagndstico, 0s estagios em que se encontra a osteonecrose e 0s

tratamentos indicados.



3 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados Scielo, PubMed, Google
scholar, Biblioteca Virtual da Saude/LILACS e englobando artigos cientificos do tipo
revisdo sistematica, relato de caso clinico e estudos transversais ou longitudinais,
publicados nos ultimos 10 anos e nos idiomas portugués, espanhol e inglés a fim de
adicionar informacfes atualizadas a respeito do tema em questdo. Os critérios de
inclusdo foram estudos dos anos de 2011 a 2021 nos idiomas inglés,espanhol e
portugués e os critérios de exclusao foram aqueles em duplicidade e que ndo se
adequaram a tematica por meio da leitura de titulos e resumos. Inicialmente foram
selecionados 7 artigos e apOs a primeira revisao foram excluidos 2 artigos. Desse
modo, 5 artigos foram utilizados para essa revisdo. Os descritores utilizados foram:
osteonecrose; bisfosfonato; mandibula.

O referido trabalho foi desenvolvido a partir de buscas nas bases de dados
online e todos os resumos de artigos contendo as palavras-chave foram lidos e
avaliados, e considerados relevantes aqueles que abrangiam a Osteonecrose em

Mandibula Relacionada ao Uso de Bisfosfonato.



4 REVISAO DA LITERATURA

Em 1960, foi descrito, pela primeira vez na literatura, que os BFSs podiam inibir
a reabsorcdo 6ssea (CASTRO et al. 2004) . A acdo do bisfosfonato deve-se a sua
semelhanca estrutural com os pirofosfatos com cadeia fosfato-oxigénio-fosfato (P-O-
P) presentes no soro e na urina (Figura 1). Estes compostos sdo responsaveis pela
regulacao fisiologica da calcificacdo e reabsor¢cdo 6ssea. Os BFSs sdo um analogo
sintético desses compostos, caracterizados por ligacdes P-C-P (fosfato-carbonato-
fosfato) (RINCON et al. 2007).

(“,‘1H I|Q1 TH TH TH
D-I—’—T—I—‘-U D-I|-" O - ‘I-’-{_?I
OH R2 OH O OH

BISFOSFONATO PIROFOSFATO

Figura 1: Estrutura quimica do bifosfonato e pirofosfato
Fonte: Castro et al. (2004)

Os BFSs sao classificados em dois grupos: os BFSs que ndo contém nitrogénio,
gue mais se assemelham ao pirofosfato, como o clodronato e etidronato (SARIN et
al. 2008), e os BFSs que contém nitrogénio, como o alendronato, rezidronato e
zoledronato (GRAHAM R, 2007; ZHANG D. et al. 1995).

A analise entre a estrutura do BFS e a poténcia anti-reabsortiva sugere que essa
caracteristica depende de duas propriedades da sua molécula (GRAHAM R, 2007).
Os dois grupos fosfonatos juntamente com o grupo hidroxila (OH) da cadeia lateral
R1 (Figura 2) tem alta afinidade ao mineral 6sseo e agem como um “gancho” nos
0Ss0Ss, 0 que permite direcionamento rapido e eficiente do BFS no osso. Uma vez
localizado no 0sso, a estrutura e a conformacéao tridimensional da cadeia lateral R2
(Figura 2) determinam a atividade biol6gica da molécula e influenciam na capacidade

dos farmacos de interagir com alvos especificos (CASTRO LF, et al. 2004).
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Figura 2. Estrutura quimica dos bifosfonatos, demonstrando que a estrutura basica
altera a atividade biologica e o poder do farmaco
Fonte: Migliorati et al. (2006)

Os BFSs sao drogas extensamente usadas na inibicdo da atividade dos
osteoclastos (WANG EP., et al. 2007). Sua aplicacéo clinica € inibir a reabsorcao
0ssea, especialmente em doencas osteoliticas em que nenhum tratamento eficaz
existia primeiro (GRAHAM R. 2007). Os bisfosfonatos se aglomeram por um longo
periodo dentro da matriz do osso. Dependendo da duracéo, tratamento e tipo de BFSs
prescrito, esse medicamento pode manter-se por anos no organismo (GRAHAM R.
2007). No decorrer da reabsorcéo 6ssea, os BFSs séo liberados do 0sso e podem ser
reincorporados em o0sso recentemente formado ou fagocitados por osteoclastos.
Dentro dos osteoclastos, 0 BFS causa mudancas no citoesqueleto, o que resulta na
perda da capacidade de reabsorver osso (MIGLIORATI CA, et al. 2005). Apos a
administracdo por um longo prazo, a incapacidade dos osteoclastos na reabsorcéo
O0ssea faz com que os osteoblastos e os ostedcitos morram, deixandouma matriz
acelular no osso. A consequéncia disso é a degeneracdo dos capilares, a
vascularizacdo e a alta susceptibilidade a fraturas (MCLEOD MH, et al. 2007; SARIN
J, et al. 2008).



4.1 Aplicages clinicas dos BFSs

Os bisfosfonatos s&o ministrados em pacientes com cancer no controle da perda
Ossea resultante de lesdes esqueléticas metastaticas ou osteoporose.(MARX RE, et
al.2007; MARX RE, et al. 2005). A decisdo do clinico, em relagcdo a via de
administracdo do BFS, depende do tipo de doenca a ser tratada (SARIN J, et al.
2008). Atualmente, ha nove BFSs aprovados para o uso clinico pelo Food and Drug
Administration (FDA), como Osteonecrose nos 0ssos da maxila e mandibula
associada ao uso do bifosfonato de sédio | Scarpa LC et al. ilustrado no Quadro 1.
Esses medicamentos sao formulados por rotas de administracéo intravenosa e oral
(MARX RE, et al. 2003), mas é dificil compara-los porque cada um possui

caracteristicas fisico-quimicas e biologicas distintas (SARIN J, et al. 2008).

Aprovacao
; Via de para uso 7
Nome genérico Nome comercial administracdo |clinico indicacdées
pelo FDA
Alendronato de sé6dio | Fosamax oral 1995 osteoporose
Alendronato de sédio
Plus vitamina D Fosamax Plus D |oral 2005 osteoporose
LesbSes 6sseas como doenca de Paget,
Etidronato de sédio Didronel® oral 1977 prevencao e tratamento da ossificagédo
ectdpica
Ibandronato de sédio | Boniva® Oral/intravenoso | 2003
Hipercalcemia maligna, mieloma
Pamidronato de sodio | Aredia® intravenoso 1991 multiplo e metastases 6sseas de cancer
de mama, prostata e pulmao
Oral Osteoporose pés-menopausa,
Risedronato de s6dio | Actonel® Oral 1998 osteoporose induzida por corticéide e
doenca de Paget
Risedronato de sédio
Pliis carbonats do Actqnel com Oral 2005 Prevencao e tratamento pos-
: calcio menopausa
calcio
Tiludronato de s6dio | Skelid® Oral 1997 Doencga de Paget
Hipercalcemia maligna, mieloma
Acido zoledrdnico Zometa® Intravenoso 2001 multiplo e metastases 6sseas de cancer
de mama, prostata e pulmao

Quadro 1. Lista de bifosfonatos aprovados para uso clinico pelo FDA
Fonte. Adaptado de SARIN et al. (2008)

4.2 Osteonecrose associada ao uso de BFS

A osteonecrose € uma condi¢do clinica caracterizada pela necrose do 0sso,
resultante de fatores sistémicos e locais que comprometem a vascularizacdo 6ssea
(NETTO HDM, et al. 2007). A partir da primeira descricao da relagdo de BFS com
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osteonecrose na maxila e na mandibula, foram realizados estudos para concluir a
patogénese e os fatores de risco dessa complicagédo (MARX RE, et al. 2003; WANG
EP, et al. 2007). Segundo Marx et al., a osteonecrose associada ao BFS oral difere
da osteonecrose induzida por via intravenosa: a) BFS oral exige um longo periodo de
terapia antes que 0 0sSso seja exposto; b) BFS oral manifesta exposicdo 6ssea com
uma menor frequéncia e 0s sintomas sdo menos intensos; c¢) Existe possibilidade de
melhora e cicatrizacdo do 0sso exposto apos interrupcao da droga. Os bisfosfonatos
intravenosos possuem uma maior poténcia no 0sso, induzindo um risco maior de
desenvolver a osteonecrose. Esse € o risco diretamente proporcional ao tempo de
uso do medicamento (AAOMS Position Paper; BADROS A, et al. 2006).

Os fatores de risco que influenciam no desenvolvimento da osteonecrose estao
relacionados com o tipo de BFS, duracdo da terapia, fatores agressores locais,
demograficos e sistémicos, dentre outros (AAOMS Position Paper). Woo et al.
revelaram que 60% de todos os casos de osteonecrose descritos na literatura
aconteceram depois de uma cirurgia dentoalveolar (extracdo dentaria) e os 40%
restantes foram associados a uma infeccéo, ao trauma da protese removivel ou a
outro tipo de trauma fisico. Pacientes que possuem histéria de doenca oral
inflamatoria, como abscesso periodontal, presenca de alguma infeccdo aguda ou
cronica, ttm um maior risco de desenvolver osteonecrose (KUMAR SKS, et al. 2008;
MIGLIORATI CA, et al. 2006).

Na atualidade, algumas teorias tém sido levantadas para explicar a
osteonecrose associada ao bisfosfonato. Tem sido proposto que 0s 0ssos da maxila
e da mandibula possuem alta suscetibilidade a osteonecrose por diversos fatores
(MARX RE, et al. 2005). Primeiramente, BFSs se acumulam quase exclusivamente
em locais esqueléticos que possuem alta atividade de remodelagédo 6ssea, como a
maxila e mandibula (KUMAR SKS, et al. 2008; SARIN J, et al. 2008). A segunda
hipétese explica que a mucosa oral fina pode ser facilmente traumatizada durante
procedimentos cirargicos, permitindo o desenvolvimento da osteonecrose (KUMAR
SKS, et al. 2008; SARIN J, et al. 2008).

Outros autores falam que os bisfosfonatos inibem a atividade dos osteoclastos
causando uma interrup¢do da remodelacdo do osso e sua modificagdo. Sua
habilidade de inibir o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e a formacao

de novos capilares acentua-se nos 0ssos da maxila que possuem alta vascularizagao
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e remodelacdo 6ssea. O resultado é a necrose avascular. Entretanto, medicagfes
antiangiogénicas ndo sdo associadas a osteonecrose em nenhum local esquelético
(KUMAR SKS, et al. 2008; SARIN J, et al. 2008).

A destruicdo que é provocada pela osteonecrose nos maxilares secundario a
terapia com o bisfosfonato € considerada um fendmeno tempo-dose dependente
devido a sua extensa meia-vida, até dez anos dos BFSs no osso (RUGGIERO SL, et
al. 2006). Portanto, a presenca de sinais clinicos, como exposicdo do 0sso
necrosado, varia de nove meses a trés anos podendo estar associada a quadros
dolorosos, mobilidade dentéria e fistulas (MARX RE, et al. 2005).

De acordo com a AAMOS, a osteonecrose pode ser classificada por estagios:
no estagio I, ha existéncia de 0sso necrotico exposto nos pacientes que fazem uso
do medicamento, mas sdo pacientes assintomaticos e ndo possuem nenhuma
evidéncia de infec¢do; no estagio Il, ha 0sso exposto e necrotico associado a alguma
infeccéo evidenciada pela dor e eritema na regido da lesdo com ou sem drenagem
purulenta; no estagio Ill, 0 0SSO exposto necrotico esta associado a infeccéo, dor e
uma ou mais alteracdes, como fratura patoldgica, fistula extraoral ou ostedlise. Para
distinguir osteonecrose induzida por BFS de outra condicdo de cicatrizacdo atrasada,
osteorradionecrose, alguns critérios foram adotados pela AAOMS. O diagnéstico
dessa complicacdo que foi induzida por bisfosfonato deve ser realizado se as
seguintes caracteristicas estiverem presentes: tratamento atual ou precedente com
BFS, osso necrosado exposto na regido maxilofacial que persiste por mais de oito
semanas e nenhuma historia de radioterapia na regiao maxilofacial (KUMAR SKS, et
al. 2008). (Figura 3)

Figura 3: Paciente com area de exposi¢do 6ssea na regido de mandibula do lado

esquerdo com o uso do pamidronato de sodio (Aredia®) intravenoso
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4.3 Prevencdao e tratamento da osteonecrose associada ao uso de BFS

Antes do paciente comecar a fazer o tratamento com bisfosfonato , 0 mesmo
deve passar por um exame da cavidade bucal completa, com realizacdo de todos os
procedimentos invasivos, como exodontias, cirurgias periodontais, colocagdo de
implantes. Uma boa salde oral deve ser alcancada (AAOMS; COSSIO PI, et al. 2008;
KUMAR SKS, et al. 2008; NASE JB, et al. 2006; NETTO HDM, et al. 2007; SARIN J,
et al. 2008; TANVETYANON T, et al. 2006). Caso seja necessaria a realizacao
desses procedimentos invasivos, o inicio da terapia deve ser adiado pelo menos um
més para permitir a cicatrizacdo 6ssea adequada e requer terapia antibiética
profilatica (AAOMS; AAPRO M, et al. 2008; KUMAR SKS, et al. 2008; RINCON IH, et
al. 2007; RUGGIERO SL, et al. 2006; RUGGIERO SL, et al. 2004).

Embora a porcentagem de pacientes que desenvolvem osteonecrose
espontaneamente seja pequena, a maioria deles apresenta essa complicacdo apos
a cirurgia dento-alveolar (AAOMS; SARIN J, et al. 2008). No caso de procedimentos
conservadores, ndo é necessario o atraso do inicio da terapia do BFS (AAOMS;
KUMAR SKS, et al. 2008; RINCON IH, et al. 2007; RUGGIERO SL, et al. 2004).

Os pacientes que ndo apresentam osteonecrose, mas S80 propensos a
desenvolvé-la, devem receber informac¢des quanto ao risco, assim como 0s sinais e
sintomas (NETTO HDM, et al. 2007). No estagio 2, devem manter a higiene oral
meticulosa (AAOMS; KUMAR SKS, et al. 2008; SARIN J, et al. 2008). As extracoes,
os implantes dentais e outras cirurgias orais e periodontais devem ser evitados
(Farrugia MC, et al. 2006; KUMAR SKS, et al. 2008; MIGLIORATI CA, et al. 2006;
SARIN J, et al. 2008). Marx et al. ndo recomendam que seja feito o debridamento no
tratamento de osteonecrose, pois pode levar a exposicao 0ssea, resultando em uma
piora dos sintomas e aumentando o risco de fratura nos maxilares. A cirurgia
geralmente é indicada quando o tratamento conservador fracassa ou quando as
lesbes se mostram progressivas e sintomaticas. Quando o tratamento cirdrgico é
realizado (debridamento, sequestrectomia e ressec¢do do 0sso), € essencial
considerar que a vascularizacdo 0ssea é deficiente e qualquer intervencéo cirdrgica
é limitada, podendo aumentar as areas de exposi¢cao de 0sso necrético, além de ser
uma porta de penetracdo de novos microorganismos (AAOMS; COSSIO PI, et al.
2008; SARIN J, et al. 2008).

Bidpsias sao indicadas somente se a lesdo for suspeita de metastase dssea
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(RINCON [H, et al. 2007). Os pacientes no estagio | da osteonecrose sio tratados
com uso de enxaguantes bucais antimicrobianos, como a clorexidina 0,12%, além do
acompanhamento clinico periédico de um a dois meses: (AAOMS; CAMPISI G, et al.
2007; KUMAR SKS, et al. 2008; WANG EP, et al. 2007). Esses pacientes devem
receber instru¢cdes quanto ao habito de higiene bucal e nenhum tratamento cirtrgico
deve ser indicado.

No estagio Il, é recomendado o uso do enxaguante bucal antimicrobiano com
terapia antibidtica, como penicilinas, controle da dor e debridamento superficial para
aliviar a irritacéo do tecido mole e sequestrectomia pouco trauméatica (AAOMS, 2007;
CAMPISI G, et al. 2007; KUMAR SKS, et al. 2008; NETTO HDM, et al. 2007;
WEITZMAN R, et al. 2007).

E, no estagio Ill, recomenda-se o debridamento e a sequestrectomia com a
terapia antibiotica e analgésicos (AAOMS, 2007; BAMIAS A, et al. 2005; KADEMANI
D, et al. 2006; VITTE C, et al. 1996).
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5 DISCUSSAO

O bisfosfonato é eficaz no tratamento de doencas oncoldgicas que causam
metastases Osseas, entre outras doencas esqueléticas. Entretanto, ainda ndo se
sabe ao certo quanto tempo o tratamento deve ser mantido e qual a sua dosagem
ideal. Tais respostas ajudariam na compreensao das caracteristicas clinicas do uso
de BFS (MIGLIORATI CA, et al. 2005). Marx relatou pela primeira vez a exposi¢ao
dolorosa do osso na mandibula e da maxila em pacientes que receberam
pamidronato e zoledronato.

Durie et al. apresentaram um estudo com 904 pacientes que possuiam mieloma
multiplo, dos quais 62 tinham osteonecrose nos 0ssos da maxila e mandibula. Dos
904 pacientes em estudo, 71% receberam o acido zoledrdnico e 29% receberam
somente pamidronato. Durante 36 meses, a osteonecrose nos 0ssos da maxila e
mandibula desenvolveu-se em 10% dos pacientes que receberam o acido
zoledrdnico, comparados com o0s 4% que receberam o pamidronato. Nesse estudo,
o tempo meédio de inicio dessa complicacdo, em pacientes que receberam &acido
zoledronico, foi de 18 meses e seis anos nos pacientes que receberam o
pamidronato. Além disso, o risco acumulativo de desenvolvimento de osteonecrose
foi mais alto em pacientes que utilizavam o acido zoledrénico. Em uma série
atualizada de 143 pacientes com osteonecrose decorrente do uso do bisfosfonato
oral, pamidronato e acido zoledrénico, o tempo estimado do aparecimento clinico da
osteonecrose foi de 54, 34 e 16 meses, respectivamente. Portanto, o risco de
desenvolver a osteonecrose varia com o tipo de BFS e a duracdo de exposicao
(MEHROTRA B, et al. 2006).

Marx mencionou sobre a possivel relacdo da terapia do BFS intravenoso e a
necrose nos maxilares. Ele reportou 36 casos de exposi¢cdo 6ssea o qual ndo foram
receptivos a cirurgia e tratamento com medicamento. Todos os 36 pacientes
receberam bisfosfonato intravenoso (Aredia ou Zometa).

Ruggiero et al. 2004 publicaram uma revisdo de 56 casos de osteonecrose
associados ao BFS intravenoso. Em trés anos de estudo, o0 niumero de pacientes que
apresentaram lesdes necréticas nha maxila aumentou drasticamente. Logo apds,
Novartis, fabricante da Aredia e Zometa, notificou os profissionais de saude sobre a
possivel relacdo entre BFSs intravenoso e a osteonecrose na maxila e/ou mandibula.

Desde entéo, a USA Food and Drud Administration publicaram uma alerta que inclui



15

0s BFSs intravenosos e também as formulacdes orais (GRANT B, et al. 2008;
RUGGIERO SL, et al. 2004). Uma vez que o diagnéstico de osteonecrose foi
estabelecido, existem controvérsias em qual € a melhor conduta terapéutica.
Permanéncia ou retirada da medicacao por um tempo é uma davida que ainda néo
foi respondida. Entretanto, devido a longa meia-vida do bisfosfonato no osso, a sua
interrupgéo parece ser de pouco valor no curto prazo.

Segundo Kanat et al., a interrupcéo da terapia do BFS, ap6s o diagnéstico da
osteonecrose, ndo contribuiu na melhoria da complicacdo. Até que os resultados de
estudos cientificos estejam certos, os clinicos devem seguir um protocolo terapéutico
baseado na experiéncia coletiva de estudos (AAOMS; CAMPISI G, et al. 2007;
KUMAR SKS, et al. 2008). O risco de desenvolver osteonecrose associado ao
bisfosfonato oral, embora seja pequeno, parece aumentar quando a duracdo da
terapia excede os trés anos. Se as circunstancias sistémicas permitirem, encoraja-se
a descontinuacdo do uso BFS em um periodo de trés meses antes e trés meses apos
a cirurgia odontologica (AAOMS; GRANT B, et al. 2008).
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6 CONCLUSAO

A relacao entre a terapia com bisfosfonato e a osteonecrose nos 0ssos da maxila
e/ou mandibula ainda ndo foi completamente esclarecida, apesar de que as
evidéncias sugiram que esta tal ligacdo exista. O risco de desenvolvimento de
osteonecrose relacionada a terapia intravenosa com BFS parece ser maior, se for
comparado com a terapia oral. Pacientes que fazem a utilizacdo de BFS devem fazer
um acompanhamento clinico periddico a fim de detectar qualquer complicacdes
durante e apos o tratamento. Embora ndo exista um tratamento definitivo para essa
complicagdo, recomenda-se que seja feito um tratamento paliativo, incluindo
antibidticos, analgésicos e enxaguantes bucais com clorexidina durante um extenso
periodo. A conduta principal consiste na prevencéo e diminuicdo da progresséao do

0SSO0 necrotico, controle da infeccao e alivio da dor.
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