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RESUMO

Introdugédo: o bisfosfonato € a principal
classe de farmacos utilizados no tratamento
da osteoporose. E também amplamente
administrado a pacientes portadores de
metastases tumorais em tecido &sseo. Seu
principal mecanismo de acéo envolve a redugao
nas taxas de reabsorgdo Ossea por meio
da inibicdo do recrutamento e promogao da
apoptose osteoclastica, além de um potencial
efeito sobre a atividade osteoblastica. A
associagao entre o uso dos bisfosfonatos e uma
forma peculiar de osteonecrose dos maxilares
tem sido relatada, principalmente, em pacientes
submetidos a exodontias. Materiais e Métodos:
neste artigo relatamos o manejo periodontal e
cirurgico na abordagem de uma paciente idosa,
de 73 anos, que fez uso de bisfosfonato por
via oral por trés anos apés indicagdo médica
para tratamento de osteoporose. Conclusao:
ressalta-se que a prevengao € o principal fator
para se evitar as complicagdes associadas ao
uso de bisfosfonatos e envolve um criterioso
exame odontoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: bisphosphonate is the main
class of drugs used to treat osteoporosis. It is
also widely administered to patients with tumor
metastases in bone tissue. Its main mechanism
of action involves the reduction of bone
resorption rates by inhibiting the recruitment and
promotion of osteoclastic apoptosis, in addition
to a potential effect on osteoblastic activity. The
association between the use of bisphosphonates
and a peculiar form of osteonecrosis of the jaw
has been reported mainly in patients undergoing
exodontia. Materials and Methods: in this
article we report the periodontal and surgical
managementin the approach of an elderly patient,
73 years old, who took oral bisphosphonate for
three years after medical indication for treatment
of osteoporosis. Conclusion: prevention is the
main factor to avoid the complications associated
with the use of bisphosphonates and involves a
careful dental examination.
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INTRODUGAO

O primeiro uso clinico dos bisfosfonatos
ocorreu em 1969, quando o composto
etidronato foi utilizado para o tratamento de
duas criangas diagnosticadas com miosite
ossificante M. Desde entdo, outros bisfosfonatos
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foram sintetizados e utilizados para diversos
tratamentos clinicos @. Os bisfosfonatos séo
atualmente utilizados em tratamentos médicos
cuja principal caracteristica é a intensa
reabsor¢cdo Ossea seja pelo crescimento de
metastases Osseas, ou seja, por doengas
nao malignas como osteoporose e Doencga de
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Paget. A depender da situacdo a medicacao
pode ter via de administracao oral ou parenteral
estando esta ultima reservada a situagdes que
pretende-se empregar a medicagdo como
adjuvante de quimioterapia ®4.

Um dos efeitos colaterais mais relevantes
decorrentes do uso dos bisfosfonatos é a
osteonecrose medicamentosa dos maxilares
que ocorre principalmente na dependéncia
da presenca de fatores anatémicos locais, ma
conservagao dentaria e o manejo cirurgico
dos tecidos bucais. Embora a etiologia desse
processo permaneca desconhecida sabe-
se que os bisfosfonatos reduzem as taxas
de reabsorcdo Ossea de maneira dose-
dependente, principalmente ao inibirem o
recrutamento e manutencdo de osteoclastos
nas lacunas reabsortivas do tecido &sseo
incitando, assim, sua apoptose e este efeito
certamente se relaciona ao aparecimento da
osteonecrose ©.

A osteonecrose medicamentosa €,
clinicamente, semelhante aquela produzida por
radioterapia, a osteorradionecrose. Apresenta-
se com exposicao de osso avascular, podendo
estar associada a processo inflamatdrio,
causando dor e limitacado na fung¢ao. A maioria
dos casos de necrose relacionados a essa
terapia medicamentosa, descrita na literatura,
ocorreu ap6s tratamento  odontoldgico
invasivo, como exodontia. Entretanto, existem
estudos que mostram o desenvolvimento da
necrose em pacientes desdentados, funcéo de
trauma crénico induzido pelo uso de proteses
removiveis ¢ 7. Acredita-se que a ocorréncia
da necrose pode iniciar ndo somente no 0sso,
mas também em tecido mole possivelmente
pela inibicdo da angiogénese no tecido
traumatizado.

O cirurgido-dentista deve identificar
0s pacientes que estdo em tratamento com
bisfosfonatos e outras medicacdes anti-
reabsortivas. Um exame clinico rigoroso e
medidas preventivas podem minimizar a
necessidade de procedimentos odontoldgicos
invasivos. Entretanto, todo individuo esta
sujeito a desenvolver patologias orais,
ou mesmo sofrer algum traumatismo, ou
ainda, estar exposto a traumas crbnicos
mastigatérios ocasionados por proteses
dentarias, que podem servir como um estimulo
para o desenvolvimento da necrose. Por isso,
ha a preocupacado de muitos pesquisadores

no entendimento da patogénese e métodos
que controlem ou erradiguem a necrose dos
maxilares (8). Neste artigo relatamos o manejo
clinico e cirurgico na abordagem de um
paciente que fez uso de bisfosfonato por via
oral por trés anos, e discutir de forma breve, o
protocolo utilizado ja que ndo houve indicio de
osteonecrose.

MATERIAIS E METODOS

Pacientede 73anosdeidade,leucoderma,
fez tratamento para osteoporose nos ultimos
trés anos com suplementacdo vitaminica
e mineral com posologia diaria além de
Alendronato (70 mg). Este ultimo medicamento,
farmaco da familia dos bisfosfonatos, foi
administrada por via oral e posologia de um
comprimido a semanal. A presenca de quadro
infeccioso na cavidade bucal levou a procurar
atendimento odontoldgico. A paciente relatou
que diversos profissionais hesitaram no
atendimento da paciente frente ao risco de
osteonecrose medicamentosa dos maxilares.
Apdés 0 encaminhamento para a Faculdade
de Odontologia de Piracicaba - Unicamp,
foi realizado o atendimento da paciente. Os
exames clinico e radiografico (Figuras 1 e 2)
demonstraram a necessidade de tratamento
odontolégico para realizagdo de remogao
dos dentes condenados, terapia periodontal
basica, retratamento endoddntico e confeccao
de novas proteses parciais fixas.

Figura 1. Aspecto clinico e radiografico da primeira consulta da
paciente.
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Figura 2. No exame clinico observou-se regides com acumulo
de placa bacteriana e biofilme, além da presenca de grandes
recessdes gengivais.

A paciente foi entdo submetida a cirurgia
para remogao dos dentes condenados seguido
de uso sistémico de Amoxicilina 500 mg , de
8 em 8 horas, durante 7 dias e higienizacao
local com clorexidina 0,12% e escovacao
dentaria (Figura 3). Como a paciente possuia
uma protese fixa metaloceramica unida nos
dentes inferiores anteriores optou-se por
remover somente a raiz residual mantendo-se,
portanto, a protese unida nessa regido para
preservar fungcao mastigatéria.

Figura 3. Extragdo dos dentes para alcangar adequagao do
meio bucal.

Apods aremocao dos dentes condenados,
iniciou-se o tratamento periodontal, com
raspagem e alisamento radicular dos dentes
que permaneceram na cavidade bucal. Apds o
periodo de dois meses e o0 acompanhamento
sistematico da paciente em relacéo as medidas
de controle do biofilme bacteriano, realizou-
se a reavaliagdo periodontal. Observou-se

uma melhora significativa, sem a presenca
de bolsas periodontais (profundidade
de sondagem > 3mm + sangramento a
sondagem), sangramento a sondagem <10%,
sem a presenca de biofilme bacteriano visivel
e uma cicatrizacdo normal dos tecidos moles
(Figura 4).

Aproximadamente 45 dias apds a
reavaliacdo da paciente, ela se queixou de
dor na regiao das exodontias superior do lado
esquerdo com sintomatologia semelhante
a quadro de sinusite. O aparecimento de
sinusite nesse caso refere-se ao estagio 0
da doenca segundo estadiamento sugerido
pela Associacdo Americana de Cirurgides
Buco-Maxilo-Faciais, em que nido ha achado
radiografico ou clinico especifico, apenas
sintomatologia. Prescreveu-se novamente
Amoxicilina 500 mg por 7 dias de 8 em
8 horas, analgesia e irrigacdo nasal com
solugdo fisiolégica associado a um ciclo de
acetilcisteina a fim de restabelecer as vias de
drenagem sinusais e remover fatores irritantes
e inflamatérios. Passado esse periodo a
paciente ndo sentiu mais nenhuma queixa
referente a regiao ou reincidéncia de sintoma.

Figura 4. Aspecto final da cavidade bucal apds extracdo dental
e tratamento periodontal.

DISCUSSAO

A incidéncia de osteonecrose em
pacientes fazendo uso de bisfosfonatos e
submetidos a tratamento odontolégico é
uma relevante complicagcdo pos terapia.
Assim, nosso objetivo foi de descrever,
detalhadamente, uma abordagem clinico-
cirurgica associada a utilizag&o de bisfosfonato,
a qual nao resultou no aparecimento de uma
osteonecrose medicamentosa. Procedimentos
odontolégicos complexos foram realizados,
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incluindo extragao dental e terapia periodontal
subgengival, sem o aparecimento de efeitos
colateraisrelacionadosaousodosbisfosfonatos.
Durante todo o procedimento, pbéde-se ter
a certeza da importancia do conhecimento
da farmacodinamica das medicacbes que 0s
pacientes fazem uso. Entretanto, devido ao
alto grau de complexidade e dinamismo, nem
sempre é possivel ter um amplo conhecimento
sobre as interagdes medicamentosas e suas
interferéncias com o tratamento odontolégico;
sendo assim necessario o estudo e a
atualizacdo dos saberes, pois os desafios
sdo enormes. O tratamento odontolégico em
pacientes fazendo uso crbénico de medicacao
sistémica requer muitas vezes um trabalho
multidisciplinar que envolve a troca ou ajuste
posolégico do medicamento ou mesmo
adequacao do tratamento as necessidades do
paciente.

Osbisfosfonatos, analogos do pirofosfato,
sao capazes de inibir os osteoclastos. Tendo
em vista a sua auséncia de metabolizacao e
afinidade as lacunas reabsortivas Osseas,
altas concentragbdes do farmaco permanecem
na matriz 0ssea extracelular durante um longo
tempo, resultando em alteragcado do turn-over
o6sseo em varios niveis © 9. O primeiro trabalho
relacionando o uso de bisfosfonatos com o
processo de osteonecrose dos maxilares foi
realizado em 2003. O autor relatou 36 casos
em que os pacientes estavam em tratamento
com bisfosfonatos e tiveram exposicoes
Osseas dolorosas em maxila e/ou mandibula,
que nao responderam ao tratamento cirurgico.
A mandibula foi afetada em 80%, a maxila em
14% e ambas em 6% dos pacientes. As lesbes
se associavam a extracdes dentarias em 78%
dos casos, e nos outros 22% desenvolveram-
se espontaneamente. Na grande maioria
dos casos, os autores conseguiram controle
e limitacdo da progressdo das lesbes com
antibioticoterapia  intermitente, uso de
colutérios a base de clorexidina e debridamento
periddico do osso sequestrado com irrigacao
da ferida . Em um outro estudo, em 2004,
relataram 63 casos semelhantes, com esses
medicamentos sendo usados como terapia
para mieloma multiplo em 28 pacientes,
cancer da mama em 21 pacientes, cancer da
prostata em 03 pacientes e outras doencas
malignas em 05 pacientes. Sete pacientes
também faziam uso de bisfosfonatos para

tratamento de osteoporose, sem terem tido
diagnéstico de doencas malignas ou terem
passado por quimioterapia. A maxila foi
envolvida em 38% dos pacientes, sendo 19
casos com envolvimento unilateral e cinco
casos apresentando manifestacao bilateral. A
mandibula, por sua vez, foi acometida em 63%
dos casos, sendo 37 casos com envolvimento
unilateral e trés casos que se manifestaram
em ambos os lados.

A partir desses estudos pioneiros que
revelaram uma possivel associacdo entre a
utilizacdo de bisfosfonatos e o tratamento
odontolégico, varios estudos epidemioldgicos
foram realizados com objetivo de documentar
talassociacao, bem como apresentar propostas
de tratamento. Neste contexto, a Associacao
Americana de Cirurgides Buco-Maxilo-Faciais
apresentou em 2007 o primeiro position paper
referente a abordagem cirurgica de pacientes
que fizessem uso de bisfosfonatos, orientando
sobre a importancia de medidas preventivas
no controle da osteonecrose medicamentosa,
e sugerindo  tratamentos ressectivos
apenas em casos extremos uma vez que
os algoritmos utilizados para tratamento de
osteomielites sao falhos nesses pacientes.
Desde entdo o tratamento da osteonecrose
medicamentosa tem estado sujeita a diversas
quebras de paradigmas, e ainda se constituiu
uma oportunidade para proposicao de
novas terapias. Passamos pelo tratamento
agressivo ressectivo mutilante, solugbes para
irrigagdo com iodeto de potassio, ozonideos,
oxigenoterapia  hiperbarica, laserterapia,
desgaste seletivo por fluorescéncia, produtos
de centrifugacdo do plasma e outros.
Atualmente os Ultimos guia de conduta
(guidelines) enfatizam que o estadiamento
da doenga é mandatério no tratamento, todos
adjuvantes ajudam no processo de cura/
remissdo e a abordagem ao problema deve
ser individualizada e escalonada ("1,

Pacientes que fazem uso de bisfosfonatos
por via oral tem menor risco de desenvolver
osteonecrose nos maxilares, fato que poderia
explicar a ndo ocorréncia da osteonecrose no
nosso paciente. Além disso, cirurgia dento-
alveolar eletiva ndo parece ser contraindicada,
mas recomenda-se 0 consentimento acerca
do risco (. Deve-se manter sempre uma boa
higienizacao, prevencdo de carie e controle
periodontal para que os pacientes consigam
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manter funcionalmente dentes higidos.
Pacientes com prétese total ou parcial devem
ser examinados para que nao ocorra trauma
em mucosas. Ja a instalacdo de implantes é
controversa pois a reducao do turn-over 6sseo
poderia causar osteonecrose ou interferir na
osseointegragédo (2. Entretanto o estudo de
Jeffcoat em 2006 mostrou n&o haver diferenca
significativa apds a instalagédo de implantes em
pacientes com uso de Alendronato oral por um
periodo de até 36 meses de uso (19,

Em levantamento epidemiolégico
realizado em Taiwan, 960.000 usuarios do
sistema de saude foram incluidos no estudo, os
autores identificaram um aumento significativo
do risco de osteonecrose apds a extracao
dentaria, tratamento periodontal invasivo
e exposicao idiopatica em pacientes que
receberam bisfosfonatos (0,13% versus 0,01%
em pacientes com ou sem bisfosfonatos,
respectivamente). Os autores concluiram que
o risco de desenvolvimento de osteonecrose
dos maxilares esta aumentado em 50 vezes
quando utilizados bisfosfonatos por via oral
e em 150 vezes quando o medicamento
€ utilizado por via perenteral e embora
sem significAncia estatistica a intervencéo
odontolégica predispde o surgimento da
doenga 3,

CONCLUSAO:

Sendo assim, concluimos que a
prevencao é o principal fator para se evitar
essa complicacdo, razado pela qual um
criterioso exame odontolégico de rotina se
faz necessario. O tratamento deve consistir
em eliminagao de infec¢des bucais, incluindo,
nesse contexto, extragdes dentarias, controle
da doencga periodontal, terapia endodéntica,
controle de caries, restauracdes e reabilitacdo
com protese. Dentes retidos, impactados,
totalmente inclusos, cobertos por osso e tecido
mole sadios podem ser mantidos, enquanto
exostoses Osseas sujeitas a traumatismos ou
recobertas com mucosa muito fina devem ser
removidas.
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