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Resumo

Os bisfosfonatos (BPs) sdo uma classe de medicamentos que
impedem a perda de massa dssea através da inibigio do recep-
tor RANKL bloqueando a diferenciagdo e ativagio osteocldsti-
ca. A terapia com BPs tem sido frequentemente utilizada no
tratamento de doengas dsseas metabélicas, no tratamento de
hipercalcemia relacionada com mieloma muiltiplo, cincer de
prostata e cancer de mama, bem como no controle de metds-
tases dsseas, reduzindo a dor e o risco de fraturas patolégicas
em pacientes oncologicos. A possibilidade de osteonecrose
dos ossos maxilares (ONB) em pacientes expostos a BPs
nitrogenados foi descrita pela primeira vez em 2003. Desde
entdo, relatos de casos e estudos retrospectivos demonstraram
aumento da ocorréncia de osteonecrose em pacientes quie fi-
zeram ou fazem uso do BPs, especialmente os intravenosos.
Embora esta complicagdo possa ser espontinea, o papel dos
procedimentos orais invasivos (exodontia, cirurgia periodon-
tal, cirurgia endoddntica e implantes osseointegrados) é rela-
tado como o principal fator de risco para o desenvolvimento
da osteonecrose induzida por BPs dos maxilares. O principal
objetivo deste manuscrito é relatar um caso clinico, atualizar
a equipe multidisciplinar de saiide sobre a implicagdo dos
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BPs na ocorréncia de ONB no complexo maxila-mandibula
e orientar o planejamento terapéutico odontologico, seguindo
as recomendagdes da Associagio Americana de Cirurgides
Orais e Maxilofaciais (AAOMS).

Descritores: Osteonecrose da arcada osseodentdria asso-
ciada a bisfosfonatos, Difosfonatos, Osteonecrose/terapia

Abstract

Bisphosphonates are a class of drugs that prevent the loss
of bone mass by inhibiting RANKL receptor and blocking
osteoclast differentiation and activation. Therapy with
bisphosphonates has been frequently used in the treatment
of metabolic bone diseases such as osteopenia and osteopo-
rosis, and treatment of hypercalcemia related to multiple
myeloma, prostate cancer and breast cancer, as well as in
the control of bone metastases, reducing pain and the risk
of pathological fractures in these patients. The possibility
of osteonecrosis of the jaw bones in patients exposed to
nitrogenous bisphosphonates was first described in 2003.
Since then, case reports and retrospective studies showed
larger percentages of osteonecrosis in patients who have
made or were using of IV bisphosphonates. Although the
precipitating event that produces this complication may be
spontaneous, the role of oral invasive procedures (exodontia,
periodontal surgery, endodontic surgery, and endosseous
implants) is reported as the major risk factor for the develo-
pment of Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws
(BRON]). The main objective of this manuscript is to report
a clinical case, update multidisciplinary health teams about
bisphosphonates interactions on BRON] development in
the jaws bones complex and guiding dental rehabilitation
planning, following the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons guidelines (AAOMS).

Keywords: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
jaw, Diphosphonates, Osteonecrosis/therapy

Introducao

Os bisfosfonatos (BPs) sdo uma classe de medica-
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mentos que impedem a perda de massa 6ssea através
da inibicdo da diferenciacao e ativagdo osteocléstica e
através da indugao de apoptose osteocldstica. A terapia
com BPs tem sido frequentemente utilizada no trata-
mento de doengas 6sseas metabdlicas, no tratamento
de hipercalcemia relacionada com mieloma mltiplo,
cancer de prostata e cancer de mama, bem como no
controle de metdastases Osseas, reduzindo a dor e o
risco de fraturas patolégicas em pacientes oncolégicos.
A possibilidade de osteonecrose dos ossos maxilares
(ONB) em pacientes expostos a BPs nitrogenados foi
descrita pela primeira vez em 2003. Desde entao, re-
latos de casos e estudos retrospectivos demonstraram
aumento da ocorréncia de osteonecrose em pacientes
que fizeram ou fazem uso do BPs, especialmente os
intravenosos.

Revisao de literatura
Metabolismo 6sseo e o uso de BPs

BPs sao medicamentos analogos sintéticos do
pirofosfato inorganico, um regulador endégeno da
mineralizagdo dssea, que tém a propriedade quelante
sobre os ions calcio unindo-os a hidroxiapatita das
superficies de ossos em remodelamento. Diminuem
potencialmente a reabsor¢ao dssea por que induzem
apoptose osteocléstica e inibem os osteoclastos ma-
duros bem como o recrutamento de seus precursores
12O metabolismo 6sseo é caracterizado por duas
atividades simultdneas e opostas, de deposicao e
de reabsorcao 6ssea. Durante a deposigdo 6ssea, os
osteoblastos sintetizam uma matriz que sofre mine-
ralizagdo priméria seguida de um longo processo de
mineralizagdo secundaria. Atualmente sabemos que
a diferenciagdo osteoblastica é controlada por genes
da familia Hedgehog (Indian Hedgehog e Sonic Hed-
gehog), pelo fator de transcri¢do Cbfa-1 e pelas prote-
inas dsseas morfogenéticas (BMPs), que sdao os mais
potentes reguladores da diferenciagao osteoblastica
oriunda de células mesenquimais indiferenciadas®.

A reabsorcdo 6ssea, realizada pelos osteoclastos,
consiste na dissolu¢gdo mineral ssea e catabolismo
dos componentes da matriz 6ssea. E realizada pelos
osteoclastos, e levam a formacdo de cavidades e a
liberagdo dos componentes da matriz 6ssea. Os oste-
oclastos sao células grandes (100pm), multinucleadas,
ricas em mitocondrias e vactiolos contendo fosfatase
acida tartrato resistente (TRAP) que permite a desfos-
forilagao das proteinas dsseas. Atualmente sabemos
que o metabolismo da osteoclastogénese é dependente
dos osteoblastos e é regulada por 3 moléculas chave:
Osteoprotegerina (OPG), ligante do receptor ativador
do NF-kB (RANKL) e o receptor ativador do NF-kB
(RANK). RANKL é um membro da superfamilia dos
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fatores de necrose tumoral (TNF), sintetizado pelos
osteoblastos, pelas células do estroma da medula
Ossea, pelos linfocitos T e por células endoteliais. Sua
fungdo consiste em, ao ligar-se ao RANK, expresso
nos precursores de osteoclastos, linfdcitos T e células
endoteliais, ativar os osteoclastos, levando a formacgao
de células multinucleadas®. No tecido 6sseo, PTH,
glicocorticoides e prostaglandinas E2 aumentam
atividade do RANKL e reduzem a atividade da os-
teoprotegerina (OPG). Por outro lado, os efeitos do
RANKL sao bloqueados pela OPG, que age como
um receptor antagonista de RANKL prevenindo a
reabsor¢ao Gssea®.

Osteonecrose causada por BPs

Os BPs bloqueiam a expressao do RANKL e por
isso inibem a reabsorcao éssea. Esta propriedade
faz com essas drogas sejam eficazes no tratamento e
controle de condicoes relacionadas a perda da den-
sidade mineral 6ssea corpérea, como por exemplo, a
osteopenia e a osteoporose e alteragdes presentes em
pacientes oncolégicos, incluindo hipercalcemia de
malignidade, eventos esqueléticos associados com
metéstases 0sseas, como cancer de mama, cancer de
prostata e cancer de pulmao, e gestdo de lesdes liticas
no cendrio do mieloma multiplo©®®.

A ocorréncia de osteonecrose dos ossos maxilares
(ONB) em pacientes expostos a BPs nitrogenados foi
descrita pela primeira vez em 2003 por Marx e colabo-
radores, que descreveram a ocorréncia de osteonecrose
avascular em 36 pacientes com mieloma mdultiplo
que usavam pamidronato?”). Desde entdo, relatos de
casos (Figuras 1, 2 3 e 4) e estudos retrospectivos de-
monstraram a ocorréncia de ONB, associada ou ndo
a manipulagdo cirtirgica dentoalveolar e com uma
incidéncia maior de acometimento na mandibula®.

Frente a este cendrio, a Novartis®, fabricante dos
BPs pamidronato (Aredia®) e do acido zolendronico
(Zometa®), passaram a alertar os consumidores sobre
arelagao do uso destas drogas com o desenvolvimento
de ONB, principalmente, mas ndo exclusivamente,
ap6s manipulagdo cirtrgica do 0sso®. Nao existe até
o momento nenhum tratamento totalmente eficaz para
o controle da osteonecrose por BPs™. O controle sin-
tomaético e a desinfecgao das areas necrosadas com so-
lugdes antissépticas orais (clorexidina 0,12%) tém sido
adotados. Para evitar o avango e a morbidade desta
lesdo recomenda-se 0 uso de antibidticos sistémicos™.

Os BPs podem ser administrados através de infu-
sao endovenosa e por via oral (Tabela 1), influenciando
desta maneira a exposi¢ao dos pacientes a acdo da
droga e alterando o risco de desenvolvimento da oste-
onecrose dos 0ssos maxilares. A exposi¢ao endovenosa
aos BPs continua a ser o principal fator de risco para o
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Tabela 1

BPs nitrogenados comercializados no Brasil.

Tipos de bisfosfonatos comercializados no Brasil

Principio ativo Gt Voa de Poténcia
: Indicagio Dose o - o
(nome coercial) administragio relativa
Alendronato Osteoporose 10 mg/dia Oral 1,000
(Fosamax®) 70 mg/semana
Risedronato Osteoporose 5mg/dia Oral 1,000
(Actonel®) 35 mg/semana
Ibandronato Osteoporose 2,5 mg/dia Oral 1,000
(Boniva®) 150 mg/meés
3 mg a cada 3 meses v
Pamidronato Metastases Osseas 90 mg a cada 3 semanas v 1,000-5,000
(Aredia®)
Acido Zolendrdnico Metéstases 6sseas 4 mg a cada 3 semanas v >10,000
(Zometa®) 5 mg/ano

*Poténcia relativa ao Etidronato (Poténcia = 1).

desenvolvimento da osteonecrose. Baseado em relatos
de casos clinicos, estudos de caso-controle e coorte, as
estimativas de incidéncia cumulativa da osteonecrose
causada por BPs estd na faixa 0,8% a 12%"2.

Em 2009, a AAOMS estabeleceu recomendagdes
em relagdo ao risco de desenvolvimento da ONB) e
um protocolo de atendimento. O comité de especia-
listas define a osteonecrose causada por BPs como a
exposigdo persistente de osso necrotico em regido maxilo
facial, por mais de 8 semanas, em individuos sem histéria
de radioterapia prévia em regido cervical e que tenha usado
ou que estivesse usando BPs 12.

Incidéncia e prevaléncia de ONB

Baseados na literatura cientifica compulsada até
aquela data, a AAOMS salienta que os conhecimentos
sobre a relacdo entre os BPs e a ONB estao embasados
em estudos retrospectivos, limitados a casuisticas
pequenas e relatos de casos clinicos. Baseados nestes
estudos foi estimada a incidéncia de ONB entre 0,8 e
12%, afirmando que o risco de ONB em pacientes re-
cebendo BPs intravenosos é significativamente maior,
em comparagao aos pacientes que a recebem por via
oral. Também sugerem que pacientes com cancer
recebendo BPs intravenosos apresentavam de 2.7 a
4.2 vezes mais chance de desenvolver ONB quando
comparados a pacientes com cancer que nao recebiam
BPs. Por fim salientam que pacientes oncolégicos
tratados com BPs que se submetem a procedimentos
cirdrgicos dento alveolares tém de 5 a 21 vezes mais
chance de desenvolver osteonecrose que pacientes que
ndo sofrem intervencdo cirdrgica dento alveolar®?.

Baseados nestas conclusdes a AAOMS recomenda
que cirurgias dentoalveolares invasivas e a colocagao
de implantes dentais fossem evitados em pacientes
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oncologicos expostos a BPs endovenosos, tais como o
acido zolendronico e o pamidronato®?9.

A ONB tem sido descrita em pacientes que tomam
BPs em variadas formas de apresentacao e em diferen-
tes doses. Como poucos usudrios de BPs desenvolvem
este tipo de complicagdo, ndo estd claro o quanto os fa-
tores predisponentes influenciam no desenvolvimento
da osteonecrose por BPs, além da presenga dos BPs.
Esses fatores predisponentes seriam, por exemplo,
existéncia de neoplasia maligna, doengas periodontais,
tipo de quimioterapia, utilizagao de corticdides e ida-
de avancada. Desta forma, evidéncias cientificas sdo
necessarias para comprovar esta relagdo ©¢19). Sonis
et al, 2009@?, desenvolveram um modelo de indugao
de osteonecrose por BPs em ratos, tratados com aci-
do zolendrénico e dexametasona por 3 semanas. Os
autores concluem que este modelo é titil no estudo da
patogénese, prevencado e tratamento da osteonecrose
e que seus resultados podem ser extrapolados para o
ser humano @. Outros modelos animais estdao sendo
criados para auxiliar nas pesquisas envolvendo BPs
e procedimentos invasivos®V.

O principal objetivo deste manuscrito é relatar
um caso clinico, atualizar a equipe multidisciplinar
de satide sobre a implicagdo dos BPs na ocorréncia
de ONB no complexo maxila-mandibula e orientar o
planejamento terapéutico odontolégico, seguindo as
recomendacgdes da Associacdo Americana de Cirurgi-
Oes Orais e Maxilofaciais (AAOMS).

Descricao do Caso

Paciente do género feminino, com 65 anos de
idade, diagnosticada com carcinoma ductal em mama
e histérico de tratamento cirdrgico e quimioterapi-
co através da realizacdo de mastectomia total com
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remogao total dos ganglios axilares e utilizagdo de
tratamento antineopldsico a base de antiestrogénio
(Tamoxifeno). Em virtude da hipercalcemia secundaria
a neoplasia e para prevenir a perda 6ssea decorrente
da quimioterapia, a paciente iniciou ha 2 anos o tra-
tamento com acido zoledrdnico (Zometa®) injetavel
uma vez ao més. A paciente assinou um termo de con-
sentimento livre e esclarecido autorizando a utilizagao
de imagens e informagoes.

A paciente realizou exodontias dos caninos infe-
riores (Figuras 1 e 2), apds 1 ano e 3 meses de uso do
Zometa®, para instalacdo de protese total inferior.
Trés meses apds o procedimento cirtrgico, ndo foi
observada a cicatrizagao da drea operada. Neste mo-
mento foi iniciado o atendimento odontolégico da
paciente que apresentava sintomatologia dolorosa e
supuragao nos locais das exodontias limitando o uso
da proétese e a alimentagdo, sendo diagnosticado com
osteonecrose induzida por bisfosfonatos, classificada
como estagio 2 (Tabela 2). Diante da condicao clinica
da paciente, ap6s discussdo com o oncologista, foi
suspenso o uso do Zometa® por 2 meses e realizado
o debridamento e remogdo de uma pequena espicula
Ossea que traumatizava e aumentava o risco de de-
senvolvimento da lesdo, sob uso de antibioticoterapia

Figura 1- Aspecto intra oral inicial de osteonecrose induzida
por BPs na regido dos caninos inferiores dos lados direito e
esquerdo em paciente fazendo uso de dcido zoledronico para
tratamento de mieloma mdltiplo.

Figura 2 - Aspecto radiografico evidenciando o inicio das
lesdes 6sseas na regiao alveolar esquerda e direita dos cani-
nos inferiores.

sistémica (amoxicilina;1.500mg/dia durante 14 dias)
e limpeza local continua com solucado de clorexidina
0,12% aquosa. 3 meses ap6s a remogao da drea trauma-
tica, a paciente apresenta quadro estdvel sem sinais de
exposi¢ao dssea e melhora na sintomatologia dolorosa.
A mesma realiza avaliagdes periddicas para verificar a
necessidade de utilizagdo de antibioticoterapia sisté-
mica associada ao uso de soluc¢éo de clorexidina 0,12%.

Protocolo de atendimento baseado nas
recomendacoes da AAOMS

Recomendacgdes para atendimento odontolégico
a pacientes tratados com BPs

A AAOMS recomenda avaliagdo e completa
reabilitacdo odontoldgica antes do inicio da terapia
com BPs. A prevencao odontoldgica € um dos fatores
eficazes em diminuir o risco de desenvolvimento de
osteonecrose, mas nao é capaz de elimina-lo. Em 2009
a AAOMS criou um protocolo para delinear o trata-
mento odontolégico dos pacientes que fazem uso de
BPs nitrogenados e que apresentem fatores de risco,
sinais e sintomas indicando o desenvolvimento de
ONB"? (Tabela 2).

Pacientes que irdo iniciar tratamento com BPs

e Caso as condi¢Oes sistémicas permitam, a terapia
com BPs deve ser adiada até que o paciente apre-
sente boas condi¢des de satide oral.

e Decisdao conjunta entre médico e dentista sobre
o tempo e os procedimentos necessarios para a
reabilitagdo dentaria do paciente.

e Dentes sem condigdo de restauragdo devem ser
extraidos.

¢ Procedimentos com envolvimento dsseo (exodon-
tias, apicectomias, cirurgias periodontais) devem
ser realizados neste momento.

e A mucosa do local da interven¢do devera estar
cicatrizada (14-21 dias).

e Profilaxia, controle de céarie e tratamentos restau-
radores devem ser realizados continuamente.

e Pacientes com proteses totais ou parciais devem
ser avaliados quanto a presenca de areas de trauma
(especialmente na regiao lingual).

Pacientes assintomaticos recebendo BPs

endovenosos

e Evitar procedimentos invasivos que envolvam
injuria 6ssea.

* Dentes que necessitem de extragdo devem ser
sepultados apds a remogao da coroa e tratamento
endodoéntico.

e Implantes osseointegrados devem ser evitados em
pacientes utilizando BPs endovenosos.
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Classificacao e protocolo de tratamento proposto pela AAOMS para pacientes em uso de BPs.

ONB - Classifica¢ao*

Categoria de risco: Auséncia de osso necrético aparente
em pacientes que fagam uso de bisfosfanatos (VO e EV)

Tratamento

Sem tratamento indicado

Medidas preventivas

Estagio 0: Auséncia de sinais clinicos, porém com sinais e
achados clinicos inespecificos

Manejo sistémico, incluindo a utilizacdo de analgésicos
e antibiéticos VO

Estagio 1: Exposigao 6ssea e/ou 0sso necrético em
pacientes assintomaticos e sem sinal de infecgao

Bochechos com colutérios antibacterianos
Seguimento clinico periédico

Medidas preventivas e revisao da indicagao do uso de
bisfosfanatos

estagio 2: Exposi¢ao 6ssea e/ou osso necrético associado
com sinais clinicos de infec’~ao como dor e eritema,
podendo apresentar ou ndo cole¢ao purulenta

Manejo sistémico, incluindo a utiliza¢do de analgésicos
e antibiéticos VO

Bochechos com colutérios antibacterianos
Debridamento cirdrgico/ressecgao para controle
paliativo frente a infecgdo e dor

Estagio 3: Exposi¢do 6ssea e/ou 0sso necrético associado
com dor e infec¢do, e um ou mais dos seguintes sinais

e sintomas: exposi¢ao do osso necroético extendendo-se
além da regiao de osso alveolar (borda inferior do ramo
da mandibula, seio maxilar e arco zigomatico) resultando
em fratura patoldgica, fistula extra oral, comunicagao
intraoral/nasal ou ostedlise que se extende da borda
inferior da mandibula até assoalho do seio

Manejo sistémico, incluindo a utiliza¢do de analgésicos
e antibiéticos VO

Bochechos com colutérios antibacterianos
Debridamento cirdargico/ressecgao para controle
paliativo frente a infeccdo e dor

Pacientes assintomaticos recebendo BPs orais

* Pacientes utilizando BPs orais estdo na categoria
de risco de desenvolvimento de osteonecrose,
mas muito menor quando comparados aos BPs
endovenosos.

Risco de osteonecrose aumentado com mais de 3
anos de exposi¢do aos BPs orais.

Cirurgias dentoalveolares eletivas podem ser rea-
lizadas, mas o paciente deve ser orientado quanto
ao risco, mesmo que baixo, de desenvolvimento
de osteonecrose.

Pacientes com osteonecrose causada por BPs

e Eliminacdo da dor, controle da infeccao dos teci-
dos moles e duros e minimizar a progressao ou
ocorréncia da necrose 0ssea.

Pacientes ndo respondem de forma previsivel ao
debridamento 6sseo devendo ser acompanhado
com antibiéticos e solugdes antissépticas.
Tratamento cirdrgico reservado aos pacientes
com osteonecrose em estagio 3 (Tabela 2) ou com
sequestros sseos soltos e bem definidos.

A AAOMS cita a interrupgao da terapia com BPs
como uma alternativa para o tratamento de pacientes
com osteonecrose por BPs?. A interrup¢ao dos BPs
orais esta associada a melhor um progndstico da oste-
onecrose evoluindo para regressao da lesao ou seques-
tro 6sseo respondendo a um posterior debridamento,
mas esta interrupcdo é ainda controversa®. Mas é
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muito importante ter em mente que em pacientes on-
colégicos, a interrupgdo da terapia com BPs deve ser
avaliada individualmente com o oncologista, pois seu
uso estd relacionado ao controle da dor 6ssea e com a
diminuicao do risco de fraturas patolégicas.

Apesar de muito ja ter sido descrito na literatura
relacionada aos motivos que desencadeiam a ONB,
alguns pontos controversos tém sido mais profunda-
mente estudados. Um destes é relacionado a maior
ocorréncia dos 0ssos maxilares, possivelmente asso-
ciada a articulagdo dos dentes com os ossos (gonfose)
e também com a microflora bucal, que é peculiar®). A
condigao de risco infeccioso bucal é claramente maior
que outras partes do organismo e as pesquisas tém
sido favoraveis a esta associagdo com a ocorréncia
da ONB. Outro ponto relevante também relacionado
a infecgdo e resposta imunoldgica dos individuos
acometidos por ONB foi demonstrado por Muratso
et al (2013)®, que descreveram a agdo do 4cido zo-
ledronico provocando a desregulagdo da acao das
citocinas inflamatoérias e a relagdo deste evento com a
ocorréncia da ONB.

Conclusao

A osteonecrose induzida por BPs é uma lesao des-
crita recentemente, sem tratamento eficaz para o seu
controle, e com crescente frequéncia nos tempos atuais.
E de suma importancia que os profissionais de satide
se familiarizem com esta nova condi¢do, assim como
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os critérios de conduta para o uso dos BPs. O protocolo
proposto pela AAOMS é uma alternativa eficiente para
guiar os profissionais que atendem estes pacientes com
o intuito de prevenir novas lesdes e manejar da melhor
maneira possivel, as lesdes existentes. Portanto, cabe a
médicos e dentistas avalia¢des prévias ao uso dos BPs
e monitoramento ininterrupto da condigao de satide
bucal dos pacientes que ja fazem uso continuo dos BPs
para tomar as medidas preventivas e curativas ideais
para cada caso.
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