Revista Dialogos & Ciéncia

Fluxo Continuo - vol. 3 n. 2 - 2024 DIALAOGOS
ISSN Eletrénico - 1678-0493 & CIENCIA

ISSN Impresso - 1982-2197
DOI: 10.7447/1678-0493.2024v3N2p54-62

Réferson Melo dos Santos' | Jason Mathias Pimenta Queiroz? | Aline de Matos Vilas Boas? |
Rafaela Silva Barbosa Melo dos Santos*

OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADO AOS
BISFOSFONATOS: UMA REVISAO DE LITERATURA

JAW OSTEONECRQOSIS ASSOCIATED WITH BISPHOSPHONATES:
A LITERATURE REVIEW

OSTEONECROSIS MANDIBULAR ASOCIADA A BIFOSFONATOS:
UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) sao farmacos muito utilizados para o tratamento de doencas do metabolismo
0sseo e de neoplasias em tecidos 6sseos. Recentemente, esta sendo relatado uma forte relacdo entre o
uso crénico desses medicamentos e o desenvolvimento de osteonecroses de mandibula e maxila, con-
sequéncia de seu emprego terapéutico cada vez mais recorrente. A Osteonecrose dos maxilares asso-
ciados aos bisfosfonatos (OMAB) é caracterizada pela presenca de o0sso necrotico exposto na cavidade
bucal, por mais de oito semanas, em pacientes tratados com este medicamento, sem o histdrico de
terem sido submetidos & radioterapia de cabeca e pescoco. E uma complicacio de dificil tratamento,
sendo um desafio para os profissionais de salde desde 2003. Apesar de diversas formas terapéuticas
apresentadas, ainda nao se tem um protocolo estabelecido definitivo perante essa manifestacao. A revi-
sao de literatura apresentada sobre a OMAB, evidencia sua etiopatogenia e as formas atuais disponiveis
para o tratamento, como também os principais métodos de prevencao. Concluiu-se que essa patologia
carece de mais estudos para elucidar com mais clareza sua etiologia e forma de tratamento definitivo.

Palavras chave: Osteonecrose; Maxilares; Bisfosfonatos.

ABSTRACT

Bisphosphonates (BFs) are drugs widely used for the treatment of diseases of bone metabolism and
neoplasms in bone tissues. Recently, a strong relationship has been reported between the chronic use of
these drugs and the development of osteonecrosis of the mandible and maxilla, a consequence of their
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increasingly recurrent therapeutic use. Osteonecrosis of the Jaws (ABOM) is characterized by the pre-
sence of exposed necrotic bone in the oral cavity for more than eight weeks in patients treated with this
drug without a history of having undergone head and neck radiotherapy. It is a difficult-to-treat com-
plication and has been a challenge for health professionals since 2003. Despite the various therapeutic
forms presented, there is still no definitive protocol established for this manifestation. We present a
literature review on OMAB, highlighting its etiopathogenesis and the current forms available for treat-
ment, as well as the main prevention methods. We conclude that this pathology needs further studies to
elucidate more clearly its etiology and form of definitive treatment.

Key words: Osteonecrosis; Jaws; Bisphosphonates.
RESUMEN

Los bifosfonatos (BF) son farmacos ampliamente utilizados para el tratamiento de enfermedades del
metabolismo 6seo vy neoplasias en los tejidos 6seos. Recientemente se ha reportado una fuerte relacion
entre el uso cronico de estos farmacos vy el desarrollo de osteonecrosis de mandibula y maxilar, conse-
cuencia de su uso terapéutico cada vez mas recurrente. La osteonecrosis de los maxilares (ABOM) se
caracteriza por la presencia de hueso necrotico expuesto en la cavidad bucal durante mas de ocho sema-
nas en pacientes tratados con este farmaco sin antecedentes de haber sido sometidos a radioterapia de
cabezay cuello. Es una complicacion de dificil tratamiento y constituye un desafio para los profesionales
de la salud desde el afio 2003. A pesar de las diversas formas terapéuticas presentadas, alin no existe
un protocolo definitivo establecido para esta manifestacion. Presentamos una revision de la literatura
sobre OMAB, destacando su etiopatogenia y las formas actuales disponibles para su tratamiento, asi
como los principales métodos de prevencidn. Concluimos que esta patologia necesita mas estudios para
dilucidar con mayor claridad su etiologia y forma de tratamiento definitivo.

Palabras clave: Osteonecrosis; Mandibulas; Bifosfonatos.

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sao derivados sintéticos do pirofosfato inorganico, um regulador endogeno
da mineralizacdo 6ssea e inibidor natural da calcificacao dos tecidos moles. Esses agentes tém sido
aplicados no tratamento de uma variedade de condigcdes 6sseas, incluindo osteoporose, osteogénese
imperfeita, doenca de Paget, displasia fibrosa, mieloma miltiplo e neoplasias malignas metastaticas
(ALDHALAAN; BAOAIS; AL-OMAR, 2020).

0 conhecimento das propriedades quimicas e farmacoldgicas dos BFs sdao relevantes para que o
cirurgido dentista entenda sua acao no tecido 6sseo. De acordo com Heggendorn (2016) os bisfos-
fonatos sao farmacos sao analogos sintéticos dos Pirofosfatos e inibidores da reabsorcao ossea.
Quando administrados sao direcionados para o 0sso, devido a compatibilidade com a hidroxiapatita e
concentrados no osso. Apesar de seus beneficios esses medicamentos tém alta compatibilidade com
estruturas 6sseas, ocasionando o aumento do mineral 6sseo. O tecido 6sseo tem como uma de suas
caracteristicas fundamentais a dinamica de remodelacao constante, processo essencial para manuten-
¢ao da qualidade e quantidade 6ssea de um individuo. Essa reacao causa um efeito adverso da terapia
medicamentosa e acaba promovendo a potencializacdo de necrosar o osso da maxila e/ou mandibula
ocasionando a osteonecrose dos maxilares associada aos bisfosfonatos (OMAB) (SANTOS et al., 2020).

Sua definicao é descrita por presencas de 0sso necrosado exposto na cavidade bucal, quando persis-
tem por um minimo de 08 semanas, em pacientes submetidos a tratamento com bisfosfonatos e que
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nao apresentem historico de radioterapia de cabeca e pescoco. A ocorréncia da osteonecrose associada
ao uso desses medicamentos estao diretamente relacionadas com a dose, via de administracao e a
duracao do tratamento, sendo de maior incidéncia em pacientes que fazem o uso administrado por via
intravenosa, com aplicacao mensal, por um periodo maior que trés anos (JESUS et al., 2019).

Pacientes com uso cronico de bisfosfonatos e apds procedimentos odontoldgicos invasivos,
especialmente em exodontias e instalacao de implantes dentarios foi relatado a ocorréncia de diversos
relatos de osteonecrose dos maxilares (COLETE et al., 2019).

Nesse cenario, destaca-se o papel da Odontologia, para compreender os riscos dos pacientes que fazem
uso crénico dos bisfosfonatos e o surgimento da osteonecrose, apos alguma exodontia ou procedimentos
cirdrgicos envolvendo tecido 6sseo da maxila ou mandibula ou até mesmo em pacientes sem nenhum his-
torico de intervencao. Os cirurgides dentistas necessitam ser informados de todos os aspectos da OMAB
para que a sua intervencao reduza a possibilidade de injdrias nos maxilares. Ressaltando que a higiene
oral do paciente possui um papel primordial para o sucesso desse tratamento. O acompanhamento dessa
patologia através de consultas periddicas, & imprescindivel para o sucesso no tratamento.

MATERIA E METODO

Para este estudo de Revisdo de Literatura foi realizado um levantamento bibliografico a respeito
da ocorréncia de Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de Bisfosfonatos. As bases de busca
utilizadas para esse levantamento foram o Pubmed, Scielo, Google Académico em lingua portuguesa e
inglesa, utilizando como palavras chaves 'Osteonecrose”, 'Bisfosfonatos”, "Mandibula” e ‘Osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de Bifosfonatos”. Foram selecionados vinte e nove artigos do ano de

2008 ate 2023.

REVISAO DE LITERATURA

Osteonecrose associada aos Bisfosfonatos

A osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) é caracterizada por uma area de exposicao 6ssea
na maxila e/ou mandibula de dificil reparo, acometendo pacientes que mantenham uso continuo ou nos
quais foram administrados bisfosfonatos (BFs), sem terem sido submetidos a irradiagdao do complexo
maxilo-mandibular. (SANTOS; VASCONCELOS, 2023).

De acordo com Sartoria et al. (2015), a osteonecrose é uma patologia irreversivel que se caracteriza
através do surgimento de uma inflamacao nos tecidos moles, mais comum em mandibula e/ou maxilar,
devido a sua localizacao peculiar em relagao a cavidade oral e sua microbiota, bem como exposicao fre-
quente, podendo se apresentar de forma assintomatica ou muito dolorosa.

Existem varios tipos de bisfosfonatos aprovados para uso clinico atualmente, sendo eles os endove-
nosos (pamidronato e zoledronato), e os de uso oral (alendronato, etiodronato, risedronato e tiludronato).
Esses medicamentos sdo responsaveis por alterar o metabolismo 6sseo, aumentar a massa 6ssea e
diminuir o risco de fraturas, ja que sao capazes de se depositarem no osso e inibirem a funcdo dos os-
teoclastos, reduzindo consequentemente o processo de reabsorcao e remodelacao 6ssea (ABU-ID et al.,
2007; MIGLIORATI et al., 2005; RUGGIERO et al., 2009).

A primeira descricdo clinica de osteonecrose dos maxilares (do inglés ‘osteonecrosis of the jaws”,
ONJ) foi feita em 2003 por Marx, onde ele apresentou 36 casos de osteonecrose avascular, sendo 29 na
mandibula, cinco na maxila e dois casos em ambos os maxilares. Dos 36 pacientes, 24 utilizavam pami-
dronato 90 mg endovenoso (EV) mensalmente, seis faziam o uso do pamidronato na mesma dose inicial-
mente e passaram a usar zoledronato 4 mg EV mensalmente e outros seis recebiam somente zoledronato
4 mg EV mensalmente. A partir desse estudo descobriu-se que apesar da maioria das reagoes adversas
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dessa classe de medicamento estarem focadas no sistema digestorio, como nauseas e vomitos, uma
nova complicacdo de interesse odontolégico precisava ser melhor estudada, a Osteonecrose dos maxilares
associada a Bifosfonatos (ALLEN, 2015).

Os fatores de risco que influenciam no desenvolvimento da osteonecrose estao relacionados com a
poténcia da droga, duracdo do tratamento, uso simultaneo de bisfosfonatos e outros farmacos como
corticoides e antiangiogénicos, fatores de risco locais, como a realizagao de cirurgia, presenca de doenca
oral e presenca de implantes podem também aparecer como fatores influenciadores no aparecimento
doenca (MIGLIORATI et al., 2005; SAMPAIO, VELOSO e BARBOSA, 2010; HELLSTEIN et al., 2011; RIBEIRO
et al,, 2018; RASMUSSON e ABTAHI, 2014; BAGAN et al., 2017).

A Associacao Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AACOM), atualmente classifica a OMAB a
partir do diagnostico em: Estagio O - nenhuma evidéncia clinica de lesdes, mas achados clinicos ines-
pecificos, alteragdes radiograficas e sintomas; Estagio 1 - osso necrotico exposto ou sondavel através
de uma fistula, assintomatico e sem sinais de infeccao; Estagio 2 — 0sso necrotico exposto ou sondavel
através de uma fistula associado a infecgao, sintomatico e eritema na regido de exposicao com ou sem
drenagem purulenta; e estagio 3 — 0sso necrotico com dor, infecgao, fistula extraoral, comunicagao nasal
ou ostedlise. Essa definicao é importante na instituicao de protocolos de atendimento, progndsticos e
terapias da osteonecrose (RUGGIERO et al., 2009).

Etiopatogenia e Fatores de Risco

A etiopatogenia da OMAB ainda nao esta completamente elucidada, porém afirma-se que o seu de-
senvolvimento seja baseado em uma combinacao de fatores de risco locais e sistémicos. Dentre as pos-
siveis causas estdao a presenca de inflamacao ou infeccao, alteracées na remodelacao 6ssea ou supres-
sdo da reabsorcao, microtraumas, vascularizacao terminal da mandibula, baixa imunidade, deficiéncia de
vitamina D, microbiota bucal e toxicidade do bisfosfonato ao tecido mole (SCHIODT et a/,, 2019).

Um possivel causa da etiopatogenia da osteonecrose maxilar associada a infecgao, seria acerca da
presenca de bactérias do género Actinomyces sp. Houve presenca desta espécie nas lesdes de quase
todo os casos avaliados (IKEDA e TAKESHITA, 2014).

Segundo OTTO (2018), a acdo dos antirreabsortivos como os bisfosfonatos esta relacionada nas al-
teracoes da remodelacao 6ssea, impedindo a acao osteoclastica e consequentemente um desequilibrio
nesse processo de remodelacao.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da OMAB incluem: idade, duracao de tratamento com an-
tirreabsortivos, forma de administracao, fatores locais, cirurgia dentoalveolar, implantes dentarios, tipo do
medicamento, anatomia local dos maxilares, incluindo torus e robordo e doenga bucal concomitante, uso de
esterdides ou quimioterapia, tipos de doencas sistémicas ou locais, niveis baixos de hemoglobina, doenca pe-
riodontal, obesidade, anemia e diabetes mellitus (CHAVES et al., 2018; KUROSHIMA, SASAKI e SAWASE, 2019).

Como existe uma maior prevaléncia de BRONJ em mandibula (63% - 80% dos casos), admite-se que
esse sitio anatdmico poderia também ser considerado fator de risco, tanto para o desenvolvimento de
osteonecrose decorrente de intervencoes cirlrgicas como espontanea, ja que a literatura cita um grande
ndmero de casos em areas de proeminéncias 6sseas como toros, exostoses e linha milo-hioidea (McGO-
WAN e IVANOVSKI, 2018; PAN et al., 2017).

Métodos de Prevencao e Tratamento

O diagnéstico da osteonecrose induzida por BP é primariamente baseado na anamnese e no exa-
me clinico do paciente, laudos histopatoldgicos, além de exames complementares como tomografia. A
AAOMS sugere a motivagao do paciente quanto aos cuidados bucais, tratamentos de caries e doengas
periodontais, exodontia de raizes residuais e boa adaptacao de proteses previamente ao inicio da terapia
com bisfosfonatos. Os objetivos do tratamento de um paciente com diagndstico estabelecido da OMAB
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sao: eliminagao da dor, controlar a infecgao dos tecidos moles e duros, minimizar a progressao ou a ocor-
réncia de necrose 6ssea.

Um estudo realizado por SANTOS (2020) mostrou que o uso de bisfosfonatos & amplamente indicado
para tratamento de doencas como cancer de mama e osteoporose que acometem predominantemente
mulheres. Logo, a melhor ferramenta para reduzir a incidéncia da OMAB é a prevencao, pois os pacientes
que receberam tratamento odontologico de forma preventiva, antes de iniciar o tratamento, tiveram
uma redugao no risco de desenvolver a osteonecrose.

Atualmente nao existe um protocolo de tratamento eficaz para as lesdes de osteonecrose maxilar,
mas diversas técnicas sao usadas para a intervencao dessa patologia, como o tratamento conservador,
tratamento cirlrgico e diferentes tratamentos complementares. As principais medidas tomadas sao a
limpeza local, a remocao da area 6ssea e o uso de antibidticos locais e sistémicos, porque as infeccoes
geralmente estao associadas a lesoes 6sseas (LIMA et al.,, 2017).

A cirurgia é atualmente a opcao de tratamento mais adotada para tratamento desta condicao, in-
dependente de ser conservadora ou extensa. concluiu-se que a antibioticoterapia aparece como boa
opcao terapéutica em 95% dos estudos revisados, sendo mais eficaz quando associada a procedimentos
cirdrgicos, como o debridamento e reseccao 6ssea (RIBEIRO et al., 2018). O tratamento cirrgico pode ser
complementado com materiais bioestimuladores como plasma rico em plaquetas, plasma rico em fibrina
ou proteina morfogenética 6ssea (KHAN et al,, 2015).

Nesse sentido, em 2013, a Associacao Americana Cirurgioes Orais Maxilofaciais (AACOM) prop6s um
sistema de estadiamento (Tabela I) com o objetivo de orientar e criar um protocolo de tratamento aos
pacientes que foram expostos a terapias com bisfosfonatos, proporcionando uma avaliagao precisa aos
prognosticos.

Tabela I. Estagios clinicos e caracteristicas clinicas da MRON].

Estagios Caracteristicas Clinicas
) ) Assintomatico, mas em tratamento com bisfosfonatos orais ou
Paciente de Risco endovenosos
- Sem evidéncia clinica de osso necrético, mas com sinais e
Estagio O . : o - = b
sintomas inespecificos (dor dentaria, reabsorcao dssea, fistula)
Estagio 1 Osso exposto e necrotico, em pacientes assintomaticos, sem
& sinais de infeccao
Estagio 2 Osso exposto e necrotico associado a infecgao, com ou sem
& supuragao
Osso exposto e necrotico associado a dor, infecgao, 0sso
Estagio 3 necrotico além dos limites do osso alveolar resultando em

fratura patologica, fistula extraoral ou ostedlise
Fonte: SANTOS E VASCONCELOS (2023).

A abordagem terapéutica varia conforme a gravidade do caso, exigindo intervencao personalizada com
base no estagio da condigao e nos sintomas apresentados. Diversas estratégias foram propostas para
controlar essa patologia, incluindo abordagens conservadoras, desbridamento cirlrgico, resseccao de lesoes
e a utilizacdo de terapias coadjuvantes, como a oxigenoterapia e a laserterapia (LONCAR et al., 2023).

A terapia conservadora inclui o monitoramento da higiene bucal a prescricao de enxaguantes bucais
com propriedades antissépticas ou antimicrobianas (clorexidina, peroxido de hidrogénio, diéxido de cloro,
solucao salina) e antibioticoterapia (local, sistémica ou ambas) (RIBEIRO et al.,, 2018; YAROM et al., 2019).

Dialogos & Ciéncia | V.3 | N.2 | p. 54-62 | Fluxo Continuo 2024



59

Recomenda-se prescricao do grupo dos antibidticos da penicilina, ou quinolonas, metronidazol, clinda-
micina, doxiciclina e eritromicina para pacientes alérgicos a penicilina (RUGGIERO, 2009).

Além disso, 0 acompanhamento odontologico deve permanecer enquanto o paciente estiver em tra-
tamento, sempre visando a reducao dos fatores de riscos e o diagndstico precoce. Isso mostra que o
atendimento multidisciplinar e a comunicagao entre equipes médica e odontoldgica possibilita um aten-
dimento integral aos usuarios desses medicamentos e ganho na qualidade de vida dos pacientes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A osteonecrose dos maxilares & uma patologia preocupante, causada pelo uso crénico de bisfosfo-
natos a qual tem sido amplamente investigada nos aspectos clinicos, radiograficos e microscdpicos, a
fim de estabelecer maior nivel de evidéncia cientifica sobre sua patofisiologia, diagndstico, tratamento
e prognostico.

De acordo com YAROM (2019), a patogénese da OMAB ainda é pouco esclarecida, o que dificulta sua
prevencao e tratamento. Embora existam alguns protocolos de tratamento, ainda ndao ha consenso so-
bre o que é mais eficaz e assim ira depender do grau clinico da doenga.

Atualmente os tratamentos indicados sao fundamentados na prevencao, no estadiamento clinico da
doenca, uso de enxaguatorio bucal bactericida e antibioticoterapia para debridamento e resseccao cirdr-
gica de area afetada, além da associacao cirGrgica com materiais bioestimuladores.

Dessa forma, & importante a avaliacao pelo Cirurgido-dentista para uma adequagao do meio bucal,
através do planejamento do protocolo de tratamento, tornando-se valido a interacdo com o médico do
paciente a fim promover a prevencao de possiveis complicacoes da doenca.
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