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REesumo

A descoberta dos bisfosfonatos (BFs) como far-
0s consagrou para o tratamento de pacientes porta-
dores de osteoporose e de neoplasias com metasta-
ses 0sseas, 0 que culminou com o seu uso ampliado.
O presente trabalho tem por objetivo expor a impor-
tancia da identificagdo dos pacientes que fazem uso
dos BFs contribuindo assim para o adequado conhe-
cimento sobre os riscos de complicagdes que acome-
tem esses pacientes. O trabalho enfoca o emprego
clinico dos BFs, os riscos que representam para os
0ssos da face, consideradas as suas caracteristicas,
bem como a importancia de diagnosticar pacientes
que fazem uso desses farmacos, a fim de orienta-
-los sobre 0 adequado tratamento odontoldgico a ser
realizado, e desta forma contribuir para a reducéo da
complicagdo que tem evolugao imprevisivel e conse-
quéncias devastadoras para os pacientes.

Palavras-chave: cirurgia bucal; Odontologia; os-
teonecrose da arcada osseodentaria associada aos
bisfosfonatos; osteonecrose.

ABSTRACT

The bisphosphonates (BFs) as a drug-related
inhibition of bone resorption consecrates its to the
treatment of patients with osteoporosis and cancer
with bone metastases, which culminated with its ex-
panded use. This study aims to explain the importan-
ce of identifying patients who make use of BFs there-
by contributing to the adequate knowledge on risks
related to these complications affecting patients. This
study focuses on the clinical use of BFs, the risks it
represents to the facial bones, considered its charac-
teristics as well as the importance of diagnosing pa-
tients who use these drugs, in order to conduct them
on the proper dental treatment to be held initially, and
thus, to contribute to the reduction of complication
that means an unforeseeable and devastating conse-
quences for the patients.

Keywords: Oral Surgery; Dentistry; bis-
phosphonate-associated osteonecrosis of the
jaw; osteonecrosis.
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Introducao

ntende-se por bisfosfonatos (BFs) os firmacos que possuem alta afinida-

de pela hidroxiapatita, sendo estes com atuagdo aos pirofosfatos (regu-

ladores fisioldgicos da calcificagio e reabsorgao dssea) (1, 2). Em virtude
dessas propriedades, os BFs sdo prescritos no tratamento de doengas que al-
teram o metabolismo 6sseo (2, 3). A atua¢do dos BFs inicialmente ocorre pela
inibicdo dos osteoclastos, ocorrendo também inibicio dos osteoblastos (1).
No entanto, a utilizagdo desses farmacos pode estar relacionada com diversas
complicag¢des, sendo a Osteonecrose Induzida por Bisfosfonatos (OIB) uma
complicagdo de extrema importincia na pratica de interveng¢des cruentas no
complexo buco-maxilo-facial.

O diagnostico de OIB, em geral, deve incluir trés caracteristicas: 1) paciente
estar em tratamento atual com bisfosfonatos ou ja ter feito uso do mesmo; 2)
exposicao de tecido dsseo na regido cranio-maxilo-facial por mais de oito se-
manas e 3) paciente sem histdrico de radioterapia na regido dos maxilares (3).

Os efeitos colaterais dos BFs interferem no processo de remodelagdo ds-
sea, portanto, todos os procedimentos dependentes desse processo passam a
estar, no minimo, alterados, sendo comprometidos.

Frente a iminente possibilidade de OIB em pacientes que sdo submetidos
a tratamentos médicos com o emprego de BFs, torna-se necessaria a énfase
sobre o assunto com o objetivo de alertar os colegas da area de saude para
a necessidade da identificagdo desses pacientes no momento da anamnese,
minimizando assim a morbidade consequente a procedimentos cruentos re-
alizados nesses pacientes (Figura 1).

Figura 1. A- Tomografia Computadorizada em corte axial de paciente do género feminino,
com histéria de Cancer de Mama, submetida a tratamento com Acido Zoledrénico ha 12
anos, evidenciando alteracdo de trabeculado 6sseo da mandibula (eburnificacdo)

B- Foto trans-operatéria da mesma paciente, portadora de OIB manifesta 30 dias apos exo-
dontia de elemento no arco central da mandibular. Em destaque observa-se a coloracao
amarelada, correspondente ao osso desvitalizado

Historico
Nos anos 60, descobriu-se que o pirofosfato de calcio apresentava-se como
regulador fisiolégico da calcificagdo e reabsor¢ao dssea (1), presente na urina e
no soro (1). Como desvantagem dessa substancia, cita-se a sua inativacéo por en-
zimas da mucosa gastrointestinal (1), o que inviabiliza o seu uso por via oral (1).
Em meados de 1960, foram desenvolvidos os BFs, que sdo analogos aos
pirofosfatos, sendo estes relacionados com a inibi¢do da reabsor¢do Ossea e
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calcificagdo heterotrdpica (1), esse composto diferencia-se do primeiro pela presenca de uma molécula de Carbono (C) no lugar da mo-
lécula de Oxigénio (02), o que é responsavel pela maior afinidade dessas substancias pelo tecido 6sseo, de acordo com MARTINS (4).
Os BFs sdo as substincias eleitas para o tratamento de pacientes portadores de doengas benignas ou condigdes que
alteram o equilibrio entre neoformacéo e reabsorgdo dssea e, ainda, empregados na prevengdo das metdstases de doencas
malignas e outras situagdes recentemente descritas (1-3).
Sdo derivados dos BFs o alendronato, ibandronato, incadronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, zoledronato,
clodronato, etidronato e tiludronato.

Farmacologia e Mecanismo de Acao dos Bisfosfonatos

Do ponto de vista farmacoldgico, os BFs podem ser subdivididos em: 1) BFs nitrogenados (BFsN) e BFs ndo nitrogena-
dos (BFsnN); 2) e em trés geragdes — estas relacionadas com a poténcia dos mesmos (7), cabendo lembrar que os de terceira
geragdo sdo mais potentes do que os de segunda e estes, mais potentes do que os de primeira (5).

Os BFsN sdo representados por: alendronato, ibandronato, incadronato, olpadronato, pamidronato, risedronato e zole-
dronato. Dentre os BFsnN citam-se: clodronato, etidronato e tiludronato.

Com relagéo ao uso desses farmacos, os BFs podem ser empregados por via endovenosa (EV) ou por via oral (VO) (6),
sendo os primeiros utilizados nos pacientes portadores de neoplasias malignas com metdstases Osseas (ex: carcinoma de
mama e prostata) e os segundos utilizados no tratamento de pacientes com osteopenia, osteoporose, doenga de Paget (Figu-
ra 2), osteogénese imperfeita em criancas (6, 7).

O mecanismo de a¢do dos BFs é similar em todos os grupos, ou seja, esses firmacos sdo responsaveis por inibir o pro-
cesso de descalcificagdo, uma vez que atuam inibindo os osteoclastos (que sofrem apoptose) (2). Como resultado da inibi¢do
da atuagdo dos osteoclastos, ocorre um desequilibrio no processo de remodelagdo dssea, uma vez que ocorre uma alteragdo
também na a¢ao dos osteoblastos, o que torna reservado o progndstico de procedimentos que dependam do processo de

neoformacao e cicatrizagdo dOssea.

Ao compararmos os BFs, aqueles compostos por molécula de nitrogénio (BFsN), apresentam uma maior afinidade pelas
moléculas de céalcio (Ca2+) circulantes ou presentes no tecido dsseo (8), sendo portanto, mais potentes.

Ainda do ponto de vista farmacoldgico, os BFs apresentam-se com meia vida curta, no plasma por poucas horas, porém
os mesmos podem permanecer nos tecidos 6sseos por aproximadamente 10 (dez) anos, ocorrendo a sua liberagiao nos casos
onde ocorra trauma dsseo que gera reabsorc¢do e neoformacgio dssea de acordo com LUZ (9).

Emprego Clinico e Efeitos Adversos

O tratamento da osteoporose sempre permeou 0s estu-
dos médicos. Os BFs, em virtude dos seus mecanismos de
acdo citados anteriormente, sao largamente utilizados no
tratamento de alteracdes no metabolismo 6sseo (10).

Os BFs EV apresentam-se efetivos para a prevengio e re-
dugdo da hipercalcemia, metastases Osseas e fraturas, sen-
do amplamente utilizados em pacientes em tratamento de
neoplasias, ndo exercendo influéncia sobre a lesdo, apenas
melhorando a qualidade de vida do paciente.

Desde o desenvolvimento dos BFs estes firmacos foram
amplamente utilizados.

Em meados de 2001, surgiram diversos relatos de pacientes que
apresentavam sinais sugestivos de osteomielite recorrente, com se-
questros dsseos e drenagem de secre¢do purulenta, sendo comum
a esses pacientes o uso prévio de BFs seguido de exodontias (7).

Os pacientes foram diagnosticados posteriormente e
classificados como portadores de OIB (7). Esta ¢ indubita-
velmente a complica¢do mais comum.

No tocante a possibilidade de desenvolvimento de OIB,
os BFs EV apresentam maiores riscos de ocorréncia em vir-
tude de sua maior poténcia quando comparados com os BFs
VO, embora estes estejam vinculados a taxas de OIB, sen-
do esta complicagdo observada em pacientes que fazem uso
dessa medicagdo por mais de 03 (trés) anos (10).

O fato mais relevante é que a OIB tem evoluc¢io lenta
e continua, o que significa um desfecho imprevisivel, pela
grande possibilidade de mutilagdes impostas pela condigdo
e pelas limita¢des dos tratamentos cirtrgicos.

De acordo com a literatura, algumas outras complica-
¢des estdo relacionadas com o uso dos BFs. Uma alteragao
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cardfaca de extrema importancia que deve ser investigada
nos pacientes que fazem uso de Acido Zoledrdnico (Zome-
ta®) é a Fibrilacao Atrial que pode ser observada nos pacien-
tes, nas fases de pré, trans e pos-operatorio (11).

A utilizagdo dos BFs também pode estar relacionada com
complicagbes renais, distrbios gastrointestinais (dor abdo-
minal, vomito, esofagite), de acordo com MARTINS (4).

Quanto a OIB, essa pode ser classificada em 05 (cinco)
estagios, de acordo com a tabela I.

Tabela I. Classificacdo dos estdgios da OIB nos maxilares
(adaptado de FANTASIA (8)

Estagio Descricao
Pacientes em tratamento com BFs, sem exposicao
De Risco 6ssea aparente, assintomaticos
Estagio 0 Auséncia de exposicoes dsseas de alteragdes clinicas
mas com alteragoes radiogréficas
Estagio 1 Exposicao Ossea assintomatica sem evidéncia de in-
flamagéo ou infeccdo
Exposicao de tecido necrético associado a dor, erite-
Estagio 2 ma, inflamacao e infecgdo com ou sem drenagem de
secrecdo purulenta
Exposicao de o0sso necrético em pacientes com dor,
Estagio 3 inflamacéo, infeccdo e com um mais sintomas: ex-

posicao déssea além do processo alveolar com fratura
patoldgica, fistula extraoral, comunicacdo oral ou
buconasal, ostedlise entendendo para base da man-
dibula ou assoalho seio maxilar
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O que Muda na Rotina Odontolégica?

De acordo com MIGLIORATI et al. (12), na avaliagdo odontoldgica dos pacientes que serdo submetidos ao tratamento
com BFs, deve-se realizar previamente: 1) avalia¢do intra e extraoral completa bem como exames de imagem para avaliar
a saude periodontal e condi¢do dos elementos dentdrios bem como a presenca de dentes retidos; 2) avaliagdo e adequagio
do meio bucal para diminuir os riscos de infec¢io; 3) extragdo de elementos dentdrios com indicagéo e 4) restauracdo de
elementos dentdrios e orientagdes de higiene oral.

A anamnese adequada dos pacientes é de extrema importancia. A opinifo dos autores vai ao encontro do trabalho publi-
cado por FANTASIA (8), no qual se reforca essa ideia, uma vez que os pacientes podem se esquecer dos farmacos dos quais ja
fizeram uso (Figura 3).

Com o objetivo de evitar eventuais omissdes de informacdes, por esquecimentos, por parte dos pacientes, os autores
recomendam o emprego de um formuldrio para todos os pacientes, por ocasido da primeira consulta independente de faixa
etaria. O formuldrio também é empregado para os antigos pacientes que prosseguem em tratamento. Este formulario deve
ser anexado a ficha clinica, prontudrio ou questionario de satide utilizado como instrumento de anamese (12, 13). Outra
utilidade desse documento é constituir pe¢a importante para elaboragdo de consentimento informado.

Trata-se de registro de informacéo relevante para a seguranca dos pacientes e para os profissionais.

A titulo de sugestao, no inicio do texto deve-se citar:

“Prezado (a) paciente. De acordo com as publicagdes cientificas que integram a ‘literatura médico-odontologica’, consi-
derando a possibilidade de efeitos colaterais sobre os ossos maxilares, torna-se extremamente importante saber se vocé faz
ou fez uso de um dos medicamentos abaixo relacionados, a base de BISEFOSFONATOS: ACIDO ZOLEDRONICO, ALEN-
DRONATO, CLODRONATO, ETIDRONATO, IBANDRONATO, INCADRONATO, OLPADRONATO PAMIDRONATO,
RESIDRONATO e TILUDRONATO (remédio para os 0ssos)”

A seguir, inserir os tipos de BFs disponiveis, sob a forma de “coluna” para facilitar a leitura. Os respectivos farmacos
podem ser encontrados no Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF), edi¢do 2012-2013 (15).

Ao final da lista, os autores recomendam os seguintes textos para o fecho do documento, uma vez que existem duas
possibilidades de afirmativa por parte dos pacientes:

a)“() Esclarego que utilizo ou utilizei o(s) medicamento(s) acima entre parénteses.

b) ( ) Declaro para todos os fins que nio utilizo nem utilizei nenhum dos medicamentos listados acima.”

A partir dai o paciente assina e data o formulario.

Em relagdo aos BFs, ndo somente o seu uso deve ser investigado, mas também a dosagem, frequéncia e duragéo do trata-
mento, pois todos esses fatores representam risco para o desenvolvimento de OIB (6).

O reconhecimento de quadros de OIB torna-se de extrema importincia para o odontélogo, uma vez que a regido buco-
-maxilo-facial apresenta-se como a regido mais comumente acometida, em virtude da sua maior exposi¢do a infec¢io, trau-
mas por aparelhos protéticos, microtraumas no tecido dsseo decorrentes dos movimentos mastigatorios (6).

De acordo com FANTASIA (8), procedimentos odontoldgicos de rotina (profilaxia, procedimentos periodontais nao
cirurgicos, restauragoes e confeccdo de aparelhos protéticos) podem ser realizados em pacientes que fazem uso de BFs,
sendo contraindicado para esses pacientes cirurgias eletivas, cirurgias periodontais e tratamento ortodontico, devendo-se
considerar significativos os riscos (Figura 4).

Figura 3. A- Tomografia Computadorizada em corte axial, de paciente
do género feminino, em tratamento com alendronato ha 3 anos, para
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Figura 2. A- Radiografia de face em incidéncia do tipo mento-naso
modificada, de paciente do género feminino, portadora de Doenca de
Paget, em tratamento com acido zoledrénico ha 3 anos, evidenciando
alteracoes de densidade dssea no esqueleto craniofacial

B- Tomografia computadorizada em corte sagital da mesma paciente,
portadora de Doenca de Paget, evidenciando alteracdo importante na
Diploe, maxila e mandibula
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tratamento de osteopenia, com histéria de fistula gengival na regido
de dente canino superior direito (dente 13) manifesta cerca de 30 dias
apos a exodontia do dente primeiro premolar superior direito (dente 14).
Observa-se alteracdo do trabeculado ésseo da Maxila e sinais de nao
cicatrizacdo do alvéolo dentario do dente 14

B- Tomografia computadorizada em corte coronal, da mesma paciente,
revelando presenca de dente canino superior direito (dente 13) incluso,
anteriormente “responsabilizado pela fistula”
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Figura 4. A- Tomografia computadorizada em corte axial de paciente do género
feminino, com histéria de cancer de mama, em tratamento com acido zoledré6-
nico, evidenciando alteracdo de trabeculado 6sseo da mandibula (eburnifica-
¢ao), destacando-se o alvéolo dentério do segundo premolar inferior direito
(dente 35) — sem sinais de cicatrizacdo éssea — submetido a exodontia hé apro-
ximadamente 40 dias

B- Fistulas cutdneas na regiao submandibular, em consequéncia de OIB

C- Foto da regido de corpo mandibular do lado direito, acometido por OIB, evi-
denciando o alvéolo dentario do segundo premolar inferior direito (dente 35)
submetido a exodontia ha aproximadamente 40 dias

D- Foto da mesma regido, com destaque ao osso necrético o qual ndo sangra
apds multiplas perfuragdes executadas com broca cirlrgica

Exames Recomendados

Nos pacientes em questdo, no momento da avaliacdo das queixas do doente ou mesmo caso seja indicadas intervengdes
cruentas, podemos langar méao de exames, quer sejam eles de imagem, laboratoriais ou pareceres de outras especialidades.

Dentre os exames por imagem, podem ser realizadas radiografias panoramicas das arcadas dentdrias (ortopantomogra-
ficas) bem como tomografias computadorizadas da face (TC). Estas sdo importantes, uma vez que com esse exame é possi-
bilitada uma visdo multiplanar dos ossos da face, o que torna possivel uma identificacdo topografica e precisio diagndstica,
além da visibilizacdo das eventuais alteragdes Osseas consequentes da eburnifica¢do induzida pelos BFs.

Outro exame de imagem que auxilia a avaliagdo é a Densitometria Ossea.

Como ja amplamente mencionado neste trabalho, o uso de BFs relaciona-se com riscos de OIB. Embora se discuta a
validade, os pacientes que fazem ou fizeram uso desse fairmaco devem ser avaliados previamente através de exames labora-
toriais como é o caso da dosagem do marcador especifico da reabsor¢do dssea, o Telopeptideo-C Terminal ou colageno tipo
I (CTX). Estes sdo liberados durante a remodelagdo e renovagio 6ssea (14).

Deve-se levar em consideragdo que o CTX estard aumentado (7) nos pacientes pedidtricos, na doenga de Paget, na osteo-
porose, osteomalacia, osteodistrofia renal, hiperparatireoidismo e hipertireoidismo e, ainda, no uso de glicocorticoides (7),
portanto é um exame de alta sensibilidade, mas de baixa especificidade.

Outro dado importante é enfatizar que o uso de BFs diminui as taxas de CTX apds 03 meses de tratamento, o que nos
leva a acreditar que a diminui¢do dos niveis séricos deste pode fornecer um indicador de risco para intervengdes cirtrgicas.
Os valores laboratoriais normais de CTX sao de 300-600 pg/ml.

Valores de CTX menores do que 100 pg/ml apontam para um alto risco de OIB, valores entre 100 e 150 pg/ml sinalizam
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risco moderado e valores acima de 150 pg/ml representam
baixo risco (16).

Portanto, a intervengdo cirurgica s6 deve ser indicada
aos pacientes com valores séricos maiores que 150 pg/ml.
Valores baixos de CTX sinalizam a necessidade de descon-
tinuidade do uso do BFs por pelo menos trés meses antes
para que os niveis séricos estejam, no minimo, maiores do
que 150 pg/ml (7).

De acordo com relatos na literatura, pacientes que fazem
uso de BFs administrados por via EV, apresentam riscos de
Fibrila¢ao Atrial (11). Portanto, esses pacientes deverdo ser
submetidos a avaliagdo cardiologica por especialista, para
esclarecimento diagnodstico e terapéutica adequada.

Discussao

Em virtude de suas propriedades antirreabsortivas,
os BFs apresentam-se como farmacos amplamente utili-
zados dentro da area médica desde a sua descoberta em
1960 (5-7, 10). No entanto, as consequéncias do uso abu-
sivo desses s6 comecaram a ser observadas no final dos
anos 90, onde intiimeros casos de exposi¢des de 0sso ne-
crético na regido buco-maxilo-facial foram relatadas sen-
do comum nesses casos o historico do uso de BF e estes
submetidos a exodontia (2, 6-8).

A presenca dos trés critérios, que se seguem, classifica o
quadro clinico como OIB: 1) paciente estar em tratamento
atual com bisfosfonatos ou j4 ter feito uso do mesmo; 2) ex-
posicao de tecido dsseo na regido crdnio-maxilo-facial por
mais de 08 semanas e 3) paciente sem historico de radiotera-
pia na regido dos maxilares (7).

Atualmente, os reais mecanismos da OIB apresen-
tam-se ainda incertos (6, 8), sendo observada uma re-
lagdo entre a reduzida capacidade de remodelagio e de
regeneragdo Ossea associada a hipovascularizagdo local,
sendo apenas concreto o fato de que a maioria dos casos
relacionam-se com o uso EV de BFsN, destacando-se o
zoledronato com efeito 10.000 (dez mil) vezes maior do
que os BFsnN (18, 19). Contudo, tais efeitos também es-
tdo relacionados com o uso de BFs VO, estes ultimos nos
casos de uso por mais de trés anos (6, 8).

O presente trabalho estd alinhado com os demais tra-
balhos da literatura (5-9, 12), onde enfoca a importancia do
cirurgido-dentista como o profissional com a maior opor-
tunidade de identificar a OIB, além de ser capaz de tratar
previamente pacientes candidatos ao tratamento com BFs,
diminuindo sobremaneira a possibilidade de evolugdo dos
mesmos para a condi¢do de OIB.

Nos pacientes que ja fazem uso desses firmacos, os exa-
mes laboratoriais recomendados previamente devem ser re-
alizados, bem como a orientagdo ao paciente da necessidade
do tratamento, a exemplo dos pacientes classificados como
estdgio 2 e 3, onde o paciente deve ser orientado dos riscos e
beneficios do tratamento proposto.
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Conclusao

A utilizagdo de BFs deve ter como premissa uma ade-
quada interface com profissional da area odontoldgica, ob-
jetivando submeter o paciente a prévio tratamento odon-
tologico, evitando a0 maximo expor o paciente a riscos de
ocorréncia de OIB apds inicio do tratamento com BFs.

Os BFs de emprego por via EV estdo mais relacionados
aos eventos de OIB. Contudo, nio se afasta o risco de OIB
naqueles pacientes que fazem uso VO de BFs.

A OIB é uma triste realidade, sendo uma complicagéo de
contexto extremamente complexo, estando relacionada com
mutilagdo importante e, por vezes, de reparagdo - ainda que
protética — pouco viavel.

Os autores enfatizam a recomendagdo, para os profissio-
nais da area odontoldgica, que por ocasido da primeira con-
sulta, durante a anamnese, seja instituido um formulario
com a lista dos medicamentos a base de BFs, disponiveis no
pais, para todos os pacientes, independente de faixa etaria.

Caso o paciente faca ou tenha feito uso de BFs nos ulti-
mos 10 (dez) anos, ele serd considerado um paciente de risco
e, todo e qualquer procedimento cruento sobre os maxilares
deve ser, em principio, contraindicado, restando apenas os
casos de manejo de urgéncia ou emergéncia.

Finalmente, deve-se ter em mente que todos os profis-
sionais de saude tém responsabilidade legal sobre as con-
sequéncias de uma anamnese incompleta, principalmente
quando o resultado pode traduzir efeitos devastadores para
os pacientes. &
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